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EXPERIENCIA COM USO DE BASILIXIMAB (SIMULECT®)
EM UM UNICO SERVICO DE TRANSPLANTE RENAL

Experience with Basiliximab (Simulect ®) in a particular Kidney Transplant Unity

Tereza Matuck ', Luciano Morgado ', Maria de Fatima Alvarenga ’, Alvaro Borela 2, Ana Cldudia Pires 1,
Marilia Drumond Reis ', Miguel Luis Graciano ®, Jayne Almeida da Trindade 7, Deise Monteiro de Carvalho '

RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca do uso de Basiliximab, anticorpo monoclonal quimérico que atua bloqueando o receptor de
interleucina-2, na profilaxia de rejei¢do aguda em transplantes renais de alto risco realizados entre agosto/1999 e agosto/2002. Métodos:
Foram analisados 75 receptores de transplante renal, considerados de alto risco para rejei¢do, que receberam Basiliximab como terapia de
indugdo, na dose de 20mg no dia zero e no quarto dia apds o transplante, com excecdo das criangas com menos de 40kg de peso que tiveram
a dose reduzida a metade. Os pacientes foram avaliados quanto ao sexo, idade, raca, doenca de base, tipo de doador, tempo em dialise,
tempo de isquemia fria, reacdo ao medicamento, incidéncia de rejeicao e de infeccao, sobrevida do paciente, causas de perda do enxerto e
obitos. Resultados: Episddios de infec¢do ocorreram em 70,6% dos casos, sendo o sitio mais freqiiente o trato urinario (38,7%). O tempo
de aparecimento foi em média 2,27 + 1,8 meses. Rejeicdo ocorreu em 17,6% dos pacientes, sendo que nenhuma cortico-resistente. Apenas
um paciente (crianga) apresentou efeito colateral (crise convulsiva). Um paciente perdeu o enxerto por problema técnico e dois foram ao
obito com rim funcionante. A sobrevida do paciente em seis meses foi de 97,6%. Conclusao: O uso de Basiliximab foi seguro ¢ eficaz na
profilaxia da rejeicdo neste grupo de pacientes de alto risco.

Descritores: Eficacia, Profilaxia, Rejeigdo, Transplante renal, Basiliximab.

INTRODUCAO

O Basiliximab é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga
a sub-unidade CD25 do receptor de Interleucina-2 (IL-2), a qual
se expressa exclusivamente na superficie de células T ativadas,
impedindo a expansdo e a proliferagdo clonal dos linfocitos.'
Vem sendo utilizado na prevengdo de rejeicdo celular aguda em
transplantes renais (Tx),? sendo que sua utilidade na profilaxia da
rejeigdo ja foi comprovada em varios estudos multicéntricos.” O
objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e a seguranga da terapia
de indugdo com uso de Basiliximab em Tx de alto risco.

Pacientes e Métodos

No periodo de agosto de 1999 a agosto de 2002, foram realizados 75
transplantes renais considerados de alto risco para rejeigao (crianga,
doador cadaver, retransplante, doador vivo nao relacionado,
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reatividade contra painel > 30%), que receberam como terapia
de inducdo Basiliximab, na dose de 20mg no dia zero e no quarto
dia de pos-operatorio, com excegdo das criangas com menos de
40kg, que tiveram a dose reduzida a metade. Foi feita analise
retrospectiva deste grupo de pacientes, levando-se em consideragao
sexo, idade, raga, doenca de base, tempo em dialise, tipo de doador,
tempo de isquemia fria para os pacientes que receberam rim de
doador cadaver, esquema de imunossupressdo, reagdo adversa
ao medicamento, incidéncia de rejeigdo, incidéncia e tempo de
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aparecimento de infecgao, sobrevida do paciente, causas de perda e
sobrevida do enxerto. A Comparagao entre as médias foi realizada
pelo teste t de Student. A analise das proporgdes foi feita pelo x?
(Fisher ou Yates conforme o indicado).

RESULTADOS

Dos 75 receptores analisados, a idade variou entre 8 e 67 anos,
com média de 40,5 + 13,6 anos. A maioria era do sexo masculino
(54,4%) e da raga branca (60%). A doenca de base mais freqliente
foi glomerulonefrite cronica (36,4%); seguida por nefroesclerose
(28,4%); pielonefrite cronica (13,5%); doenga policistica (6,8%);
diabetes mellitus (2,2%) e outras causas (12,2%).

Quanto ao doador 57,3% (n= 43) foi doador cadaver (DC); 18,6%
(n= 14) doador vivo ndo aparentado (DVNR); 24,0% (n= 18)
doador vivo aparentado compreendendo 17,3% haplo-idéntico
(DVH) (n=13 sendo 09 criangas e 04 retransplantes) e 6,6% (n=
5) doadores com HLA distintos (DVD).

Neste grupo de pacientes, o tempo médio de permanéncia em dialise
pré Tx foi de 6,3 £ 4,6 anos, tempo prolongado devido ao grande
numero de receptores de rim de doador cadaver no grupo. Observou-
se também que o tempo de isquemia fria nos receptores de rim de
doador cadaver variou de 11 a 36 horas, com média de 25 + 8,5 horas.
Os dados demograficos podem ser vistos na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos receptores de
transplante renal.

Idade 8-67 anos (média = 40+6)

Sexo Masculino 54,4% (n=40)
Feminino 45,6% (n=35)

Raca Branca 60% (n=45)
N&o Branca 40% (n=30)

Tipo de doador DC 57,3% (n=42)
DVNR 18,9% (n=13)

DVR 24,4% (n=18)

DVH - 13 (17,3 %)
DVD - 5 ( 6,6%)

HLA (n© mismatches) -1
-2
-9
V-5
V-4
VI-7
Na&o realizado - 47*

* Neste periodo ndo era tipado o doador cadaver.
DC = doador cadaver, DVNR = doador vivo ndo-aparentado,
DVH = doador vivo haplo, DVD = doador vivo distinto.

Nesta série de casos, 0 esquema imunossupressor mais utilizado
foi tacrolimus (Tac), micofenolato mofetil (MMF) e prednisona
(Pred) em 50,8% dos pacientes; Ciclosporina (CyA), MMF ¢
Pred em 33,3% ; Azatioprina (AZA), CyA e Pred em 13,3; MMF,
Rapamicina e Pred em 2,6%.

Em relagao as possiveis complicagdes ou efeitos colaterais do uso
do Basiliximab foi observado que infecgdes que necessitaram
tratamento medicamentoso ocorreram em 53 pacientes, sendo
a do trato urinario (38,7%) a mais prevalente, seguida de
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citomegalovirose (14,7%), infec¢do das vias aéreas superiores -
IVAS (8%), pneumonia comunitaria (6,6%), infeccdo da incisdo
cirturgica (4%), septicemia (1,3%) e outras (10%). O tempo de
aparecimento das infecgdes foi em média 2,27 + 1,8 meses.
A distribuig¢@o dos episodios de infeccdo segundo o esquema
imunossupressor pode ser vista nas tabelas 2a-2c. O unico
evento adverso ocorrido foi crise convulsiva em uma crianga,
imediatamente apos a inje¢ao de basiliximab.

Tabela 2 — complica¢cdes (n° de casos) segundo esquema
imunosupressor

Tabela 2a - Infecgédo*

presente ausente

aza + cya + pred 3 6
cya + mmf + pred 14 11
tac + mmf + pred 19 20

Tabela 2b — Infecgdo do trato urinario*

presente ausente

aza + cya + pred 2 7
cya + mmf + pred 5 20
tac + mmf + pred 11 28

Tabela 2c - Infecgéo por CMV*

presente ausente

aza + cya + pred 0 9
cya + mmf + pred 5 20
tac + mmf + pred 4 35

Tabela 2d — Rejei¢do aguda*

presente ausente

aza + cya + pred 3 6
cya + mmf + pred 7 18
Tac + mmf + pred 6 33

* Diferengas estatisticamente nao significativas.
Todos os pacientes receberam basiliximab. Aza = azatioprina, cya = ciclosporina,
pred = predinisona, mmf = micofenolato mofetil e tac =t acrolimus.



Quanto ao enxerto, a avaliagdo da fungdo renal no 1°, 3° e 6°
meses pos Tx, a média da creatinina sérica foi 1,8 = 0,2 mg/dl,
1,3 £ 0,1 mg/dl e 1,3 = 0,1 mg/dl respectivamente e a incidéncia
de episddios de rejeicao aguda foi de 17,6%, sendo que nenhum
cortico-resistente. A Uinica perda de enxerto ocorreu nos primeiros
seis meses e foi devida a problema técnico. A distribui¢do dos
episodios de rejeigdo segundo o esquema imunossupressor pode
ser vista na tabela 2d. A sobrevida do paciente em seis meses
foi de 97,6%, tendo havido dois 6bitos: um apos cinco meses
devido a septicemia e outro apds seis meses em decorréncia de
complicagdes anestésicas durante cirurgia para tratamento de
linfocele, ambos com rim funcionante.

DISCUSSAO

Ao se instituir uma nova terapéutica imunossupressora, a principal
preocupacao ¢ que a medicagdo seja capaz de reduzir a taxa de
rejei¢do sem aumentar a incidéncia de infec¢do. No nosso estudo,
a adicdo de Basiliximab aos esquemas imunossupressores nao
acarretou uma maior incidéncia de infec¢do do que o relatado na
literatura para receptores de transplante renal que ndo receberam
indugdo. Observamos infecgdo em 70,6% dos pacientes, enquanto
que varios estudos mostraram incidéncia de infec¢do em pacientes
nao-induzidos de 86% dos casos, 73%, 70% e 65%.% Os mesmos
estudos mostraram incidéncia de infecg¢ao nos pacientes induzidos

257

respectivamente de 84%, 74,5%, 62,7% e 65,4%.% Embora a
proporgao de episddios de infecgdo geral, infecgdo por CMV ou
rejeigdo aguda tenham sido maiores nos pacientes que receberam
ciclosporina do que nos que receberam tacrolimus, as diferengas
ndo foram estatisticamente significantes. De forma diversa, os
pacientes que receberam tacrolimus tiveram mais infecgao urinaria
e, novamente, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos.

Quanto a rejeicdo, no presente estudo foi detectada uma incidéncia
de 17,6% enquanto que nos trabalhos supra citados foi de 43,9%,
45,6%, 26,5% e 29,0%, respectivamente, nos pacientes sem
indugio® e de 29,8%, 32,9%, 15,2% e 18,4% naqueles induzidos
com Basiliximab,® colocando nossos resultados dentro de uma
média observada internacionalmente.

CONCLUSAO

Considerando-se que esse grupo era constituido por pacientes de
maior risco para rejei¢do e perda do enxerto devido ao grande
nimero de receptores de DC (com TIF elevado), DVNR, DVD,
criangas, retransplantes, pacientes hipersensibilizados, de raga
negra e com tempo prolongado de tratamento dialitico (receptores
de DC que estavam em lista de espera) concluimos que o
Basiliximab foi seguro e eficaz na profilaxia da rejei¢do e que ndo
houve aumento da incidéncia de infecgao.

ABSTRACT

Objective: To evaluate if Basiliximab, a chimeric monoclonal antibody that blocks interleukin-2 receptor, is safe and effective in preventing
acute rejection in high risk renal transplant recipients that were received a kidney allograft between august/1999 and august/2002. Methods:
We analyzed 75 high-risk renal transplants. All patients received 20mg of Basiliximab on day zero and on day four post-transplant except
children under 40kg that received 10 mg on both days. Sex, age, race, cause of end stage renal dysfunction, type of donor, dialysis vintage,
immunosuppression regimen, side effects, incidence of rejection, incidence of infections, graft and patient survival were analyzed. Results:
Infection rate was 70,6% and the most frequent site was urinary tract (38,7%). The time of appearance was 2,27 + 1,8 months. Rejection
episodes were diagnosed in 17,6% of the patients, with good answer to steroid therapy. The only important side effect occurred in a child:
seizure. One patient lost the graft due to technical problem and two died with good graft function. The patient survival rate at 6 months a was
97,6%. Conclusion: Basiliximab use was safe and effective in the prevention of acute rejection in high-risk renal transplant recipients.

Key words: Efficacy, Prophylaxis, Rejection, Renal transplantation, Basiliximab.
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