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RESUMO

Introdugio: O transplante renal (TR) ¢ o tratamento de elei¢io dos doentes com doenga renal terminal. A escassez de érgios continua
a ser uma limita¢do importante, dado o nimero crescente de doentes a aguardar transplante, levando 4 adogdo de diferentes estratégias
para aumentar o nimero de doadores, tal como o TR ABO incompativel (ABO1) de doador vivo. Neste estudo unicéntrico, avaliamos
retrospectivamente todos os pares doador/receptor propostos para TR ABOi desde a implementagio do programa de transplante
no nosso hospital em 2014. Métodos: Entre novembro de 2014 ¢ margo de 2022, foram realizados 609 TR de doador cadaver e
223 TR de doador vivo. Setenta e um pares doador/receptor foram propostos para TR ABOi e avaliados para grupo ABO/Rh,
teste de Coombs, genotipagem de alta resolugio de antigeno leucocitirio humano (HLA) tipo I (A, B, C) e II (DR), titulagio
de isoaglutininas receptor/doador e anticorpos HLA. Receptores com titulos de isoaglutininas da classe G (IgG) e/ou M (IgM)
> 1:512 e/ou aloanticorpos HLA doador especificos (DSAs) foram excluidos do programa de transplante ABOi. A remogio das
isoaglutininas foi realizada através de técnicas de troca plasmatica terapéutica (TPT) e/ou imunoadsorgio. Os doentes transplantados
foram avaliados quanto a dados demogrificos, diagnéstico, relagio com o doador, sessdes de remogio de anticorpos, titulos de
isoaglutininas pré- e p6s-T'R, viabilidade do enxerto, suporte transfusional, complicagdes significativas e sobrevida global do doente.
Resultados: Dezoito doentes (14 homens e 4 mulheres) foram transplantados com enxerto ABOi dos 71 pares ABOi estudados.
A mediana dos titulos de isoaglutininas IgG e IgM foram 1:32 (min. 1:2, max. 1:256) e 1:8 (min. 1:2, médx. 1:32), respetivamente.
Quinze pacientes (83.3%) foram submetidos a sessdes de TPT e/ou imunoadsor¢io pré-TR para remogio de isoaglutininas (média
2.4 + 1.8 sessdes por doente). Sete doentes (36.8%) foram submetidos a TPT pés-TR (média 1.9 + 3.2 sessdes por doente). Nio foi
observada rejeigio aguda mediada por anticorpos e a sobrevida global do enxerto foi de 100% num periodo de seguimento entre 3 e
92 meses (47.6 £ 25.2 meses). Todos os doentes estavam livres de didlise com niveis estdveis de creatinina sérica (mediana 1.4 mg/dL)
em 47.6 + 25.2 meses de seguimento. Concluséo: Estes resultados confirmam que o TR ABOi é um tratamento vidvel para doentes
com doenga renal terminal, expandindo assim o nimero de doadores vivos e reduzindo o tempo de espera para transplante.

Descritores: Incompatibilidade no Sistema de Grupos Sanguineos ABO. Transplante de Rim. Doadores Vivos. Troca Plasmatica.
Imunoadsorgio Terapéutica. Terapia de Imunossupressio.

Outcomes of ABO Incompatible Kidney Tmnsplam‘aﬁon:d Single Center Experience
ABSTRACT

Background: Kidney transplantation (KT) is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease (ESRD). General
organ donor shortage remains an important limitation on KT, given the increasing number of patients waiting for transplantation.
This has led to the adoption of different strategies to increase the pool of donors, such as ABO incompatible (ABOi) living KT.
In this single center study, we retrospectively evaluated all donor/recipient pairs proposed for ABOi KT since the beginning of
this transplantation program in our hospital in 2014. Methods: Between November 2014 and March 2022, 609 deceased donor

and 223 living donor KT were performed in our center. Seventy-one donor/recipient pairs were proposed for ABOi KT and were
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evaluated for ABO/Rh group, Coombs tests, human leukocyte antigen (HLA) type I (A, B, C) and II (DR) high resolution
genotyping and receptor to donor isoagglutinin titers and HLA antibodies. Recipients with immunoglobulins G (IgG) and/or
M (IgM) isoagglutinin titers > 1:512 and/or with HLA donor specific alloantibodies (DSAs) were excluded from the ABO1
transplantation program. Isoagglutinins removal was performed recurring to therapeutic plasma exchange (TPE) and/or
immunoadsorption techniques. Transplanted patients were evaluated for demographic data, diagnosis, relationship with
donor, sessions of antibodies removal, pre- and post-KT isoagglutinin titers, graft function, transfusion support, significant
complications and overall patient survival. Results: Eighteen patients (14 males and 4 females) were transplanted with an
ABOi graft out of 71 ABOi studied pairs. Median baseline IgG and IgM isoagglutinin titers were 1:32 (min 1:2, max 1:256)
and 1:8 (min 1:2, max 1:32), respectively. Fifteen patients (83.3%) had pre-KT TPE and/or immunoadsorption sessions for
isoagglutinin removal (mean 2.4 £ 1.8 session per patient). Seven patients (36.8%) were submitted to post-KT TPE (mean
1.9 + 3.2 session per patient). No acute antibody mediated rejection was observed and overall graft survival was 100% on
a follow-up period between 3 and 92 months (47.6 + 25.2 months). All patients were dialysis-free with serum creatinine
steady levels (median 1.4 mg/dL) at 47.6 + 25.2 months of follow up. Conclusion: These results confirm that ABOi KT is

a viable treatment for patients with ESRD, thus expanding living donor pool and reducing access time to transplantation.

Descriptors: ABO Blood Group System Incompatibility. Kidney Transplantation. Living Donors. Plasma Exchange.
Therapeutic Immunoadsorption. Immunosuppression Therapy.

INTRODUCAO

Transplante renal (TR) é o tratamento de escolha para pacientes com doenga renal em estégio terminal (DRET).! Um TR de sucesso
melhora a qualidade de vida e reduz o risco de mortalidade para a maioria dos pacientes quando comparado com a didlise de
manuten¢do.>® A sobrevida do paciente é maior no transplante renal preventivo ou quando o transplante é realizado até 2 anos
apos o inicio da didlise, seguido de uma diminui¢io progressiva.* A sobrevida é ainda maior se o rim vier de um doador vivo, e a
sobrevida do enxerto também é melhor quando comparado com um doador falecido.”®

A escassez geral de doadores de 6rgaos é uma limitagdo importante, dado o nimero crescente de pacientes que necessitam
de um transplante. Tradicionalmente, os pacientes do grupo sanguineo O esperavam significativamente mais tempo por um
TR do que os pacientes com outros grupos sanguineos devido a barreira de anticorpos ABO. Isso levou a adogao de diferentes
estratégias para aumentar a lista de doadores, e, nos ultimos 40 anos, a ABO incompativel (ABOi) doador vivo de TR tornou-se
uma alternativa viavel, aumentando a lista de doadores em até 30%."!

O primeiro TR intencional em ABOi foi realizado em 1951, mas o receptor do transplante morreu no prazo de um meés.
Naquela época nao havia conhecimento de que os antigenos ABO sio expressos ndo apenas em eritrocitos, mas também em
células de vérios tecidos, incluindo o endotélio vascular. Portanto o procedimento padrdo na época, que consistia em perfundir
o enxerto intensamente com solugdo salina para remover o sangue, ndo era suficiente para superar as questdes imunoldgicas
relacionadas a incompatibilidade a ABO."?

Como os antigenos do grupo sanguineo ABO sao considerados os mais antigénicos nos transplantes, pensou-se originalmente
que TR ABO:i levaria a uma rejeigdo hiperaguda com perda de enxerto mediada por anticorpos dos grupos ABO pré-formados.
Atualmente, sabemos adicionalmente que os antigenos de carboidratos nos rins humanos variam dependendo do subtipo do
grupo sanguineo A (A /A)) e do status de Lewis."*"

Durante muito tempo, TR ABOi foi considerado inviédvel devido a grande incompatibilidade a ABO."'* Em 1982, o primeiro
grande estudo sobre TR ABOi foi um importante marco.® A dessensibilizacdo bem-sucedida foi obtida por repetidas plasmaférese,
esplenectomia, transfusdo de plaquetas doadoras e infusdo de substincia A ou B, juntamente com imunossupressao intensificada com
uma sobrevida do enxerto de 75% em um ano.**'"'¢ Isso levou a uma implementagio mais ampla de TR ABO]j, primeiro no Japao no
final dos anos 1980, depois nos Estados Unidos em meados dos anos 1990 e na Europa no inicio dos anos 2000.7-*°

Considerando o maior risco de perda de enxerto como resultado de rejeigdo humoral hiperaguda, pacientes submetidos a TR
ABOi foram classicamente esplenectomizados, pois o bago é um reservatorio para imunoglobulinas M (IgM) e G (IgG) produzindo
células B e desempenha um papel importante na produgido de anticorpos antiaglutininas dos grupos A e B (isoaglutininas).**
Hoje em dia, a esplenectomia ndo é mais necessaria para inibir a produgao de anticorpos. A terapia de dessensibiliza¢ao adequada
antes do transplante produz resultados igualmente satisfatorios, inibindo a produgio de anticorpos até a indugéo da acomodagao,
uma resisténcia adquirida de um 6rgéo a danos imunomediados.

A disponibilidade de anticorpos monoclonais como o anti-CD20 (rituximabe) permitiu superar a esplenectomia com
bons resultados.” Atualmente, o aperfeicoamento dos protocolos imunossupressores e técnicas de remogdo de anticorpos e o
conhecimento adicional da bioquimica dos antigenos ABO, subtipos A1/A2 e Lewis permitem que o transplante seja realizado

apesar da barreira do grupo sanguineo ABO, minimizando o risco de rejei¢do humoral.'*!5%
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A abordagem padrao para TR ABOi é baseada em duas premissas: remogdo de anticorpos ABO circulantes (isoaglutininas) e
imunossupressao farmacoldgica, que incluia células B produtoras de anticorpos.'*'>?

O objetivo principal é manter a titulagdo de isoaglutinina abaixo de um limiar considerado seguro para o TR.'>'** Primeiro, a
remogao de anticorpos é essencial, e os dois métodos mais utilizados sdo a troca plasmatica terapéutica (TPT) e a imunoadsorgao.
A titulagdo basal de anticorpos anti-A/B determinard o nimero de sessoes de tratamento.?* Técnicas de imunoadsor¢do podem ser
especificas (uso tnico) ou nio especificas para antigenos. A técnica nio especifica para antigenos emprega colunas de adsor¢ao
reutilizaveis que também tém a vantagem de esgotar os potenciais aloanticorpos especificos de doadores (AEDs) de HLA,*%
quando comparados as técnicas de imunoadsorgao especifica para antigenos.

O objetivo inicial da remogdo de anticorpos é diminuir a titulagdo de isoaglutinina para < 1:16 antes do transplante, um
limite que tem sido baseado em evidéncias empiricas.”® Idealmente, a titulagdo de isoaglutinina deve permanecer < 1:8 durante
a primeira semana e < 1:16 durante a segunda semana apos a cirurgia. A partir dai, mesmo que haja um aumento de anticorpos
anti-A/B, o enxerto ndo sera prejudicado. Esse fenomeno é chamado de acomodagédo e se refere a falta de reagdo entre os
anticorpos do paciente no sangue e antigenos nas células endoteliais dentro do enxerto.'>"* Ele garante a sobrevida do enxerto
sem rejeicao mediada por anticorpos, refletindo mudangas nos anticorpos, controle do complemento ou da resisténcia adquirida
a lesdes por anticorpos, complemento ou outros fatores.?>* De acordo com Park et al.,” a acomodagio pode ser determinada por
isoaglutininas anti-A e/ou anti-B detectéveis com fung¢do de enxerto semelhante & de ABO compativel (ABOc) com pacientes e
achados histologicos normais na bidpsia do enxerto.

O esgotamento das células B produtoras de anticorpos também ¢é importante e é obtido com rituximabe e basiliximabe
(antagonista do receptor da célula T IL-2).- A imunossupressdo farmacoldgica também inclui tripla terapia com corticosteroides,
mofetil micofenolato e inibidores de calcineurina, tais como tacrolimo, ou imunossupressdo baseada em ciclosporina. Um protocolo
de imunossupressio individualizado permite um equilibrio entre a prevengio da rejei¢ao e o aumento do risco de infec¢do.*

O TR ABOi mostra resultados comparéaveis ao TR ABOc.'”?**! Um candidato a TR com um doador ABOi vivo pode esperar
por um doador ABOc falecido enquanto permanece em didlise, participando de um Programa de Intercambio de Rins (PIR), ou
procedendo com dessensibilizagdo para TR ABOI. A fim de assegurar a capacidade de tomar uma decisdo informada sobre qual
opgao escolher, o risco incremental de dessensibilizagdo para TR entre pares doador-receptor de ABOi deve ser conhecido.™

Sa0 necessdrias estratégias para aumentar a lista de doadores e o acesso ao TR. Resolugdes recentes do Conselho da Europa
incitam os paises membros a implementar um PIR e a adotar programas de TR ABOi devido aos bons resultados, escassez de
orgaos e longa lista de espera para TR de cadaveres.®® Um PIR nacional é uma possibilidade de superar a incompatibilidade
de ABO, mas ha nesses programas um excesso de receptores do grupo O e doadores de outros grupos ABO, tornando dificil
encontrar um par compativel. A organizacido de um PIR requer protocolos transparentes e cooperagio eficiente baseada na
confianga entre as equipes multidisciplinares de profissionais. Na Europa, o desenvolvimento de um PIR deve seguir as resolugdes
do Conselho Europeu sobre doagéo intervivo e a estrutura legal da Unido Europeia.*

Em Portugal, muitos potenciais doadores vivos tém sido recusados devido a incompatibilidade de ABO. Cerca de 20-25% dos
pares estudados em varios programas nacionais de TR foram rejeitados por esse motivo.”

Nosso centro ¢é o tinico que realiza TR ABO1i no pais e comegou em 2014. Este trabalho pretende apresentar nossa experiéncia

com uma avalia¢do retrospectiva sobre os pares doador/receptor referidos entre 2014 e 2022.

METODOS

Entre novembro de 2014 e margo de 2022, 609 doadores falecidos e 223 doadores vivos de TR foram realizados em nosso centro.
Setenta e um pares doador/receptor foram propostos para TR ABOi.

Testes de Coombs, HLA tipos I (A, B, C) e II (DR, DQ) de genotipagem de alta resolugdo foram realizados em cada par do
grupo ABO/Rh.

A titulagdo de isoaglutinas nos receptores foi realizada para IgG e IgM recorrendo-se a tecnologia de gel de microcoluna
(Diamed-Biorad).

A titulagao foi realizada utilizando células comerciais e glébulos vermelhos do doador, sendo considerado o resultado mais elevado. A
titulagdo de isoaglutininas deve ser < 1:16 no dia da cirurgia (D0), < 1:8 durante a primeira semana (D1-D7) e < 1:16 durante a segunda
semana (D8-D14) p6s-TR. O monitoramento da titulagio foi realizado diariamente durante a hospitalizacdo. Apos a alta hospitalar,
foi realizada duas vezes por semana no primeiro més, uma vez por semana durante o segundo més e uma vez por més até o sexto més.

Os anticorpos HLA do receptor (classe I e II) passaram por estudo de citotoxicidade mediada por complemento e pela
metodologia bead array (Luminex Multiplex Assays, Thermo Fisher Scientific). O resultado foi expresso como intensidade de

fluorescéncia média e o corte para um resultado positivo foi de 1.000. O cruzamento entre linfécitos do doador e soro do receptor
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foi realizado por citometria de fluxo. Receptores com titulagdes de isoaglutinina IgG e/ou IgM > 1:512 e¢/ou com aloanticorpos
HLA especificos de doadores foram excluidos do programa de transplante em ABOi. O motivo foi a relagdo exponencial entre
as titulagoes de isoaglutininas pré-tratamento e o nimero minimo de TPT necessdrios para atingir uma titula¢do-alvo pré-
cirtrgica. Titulagdes > 1:512 devem ter exigido mais de 10 sessdes de TPT antes do TR e uma maior incidéncia de recuperagdo
de anticorpos.**

A remocao das isoaglutininas foi realizada recorrendo a técnicas de plasmaférese ou imunoadsor¢ao.

A TPT foi realizado por filtragem de uma tinica membrana (Omni, Braun) com a troca de 1,5 volume de plasma por sesséo.
O fluido de reposigio era 5% de albumina e, para o ultimo litro de reposi¢ao, foi utilizado plasma fresco congelado (PFC), exceto
em DO quando o fluido consistia de meio volume de 5% de albumina e meio volume de PFC. Apds cada TPT, 100 mg/kg de
imunoglobulina polivalente humana era administrada por via intravenosa.

A técnica de imunoadsor¢do foi realizada com colunas de adsor¢do ndo especificas e reutilizaveis (Adasorb, Medicap).
Consistiam de duas colunas paralelas regeneraveis com proteina A e peptideo GAM covalentemente ligadas a Sepharose (Cytiva).
A principal vantagem da técnica de imunoadsor¢do em comparagdo a TPT ¢é evitar fluidos de substituigdo, tais como albumina
e PFC. O protocolo de imunossupressio ¢ descrito na Tabela 1. A profilaxia de CMV foi realizada com valganciclovir em todos

0s pacientes.

Tabela 1. Imunossupressao farmacoldgica.

Medicamento Dose e tempo de administragao
Rituximabe Dose tnica intravenosa de 375 mg/m?, 2 semanas antes do TR
Tacrolimo 0,15 mg/kg/dia, comegando 7 dias antes do TR; a dose foi ajustada para niveis de 10 a 12 ng/mL até o 3° més ap6s TR
Mofetil micofenolato 1 g 12/12 h, comegando 2 dias antes do TR
Basiliximabe 20 mg intravenoso no dia da cirurgia e 4 dias apo6s
Metilprednisolona 500 mg intravenosos no dia da cirurgia; 125 mg didrios nos dias 1 e 2; 62,5 mg didrios nos dias 3 e 4
Prednisolona 20 mg por via oral>t1/> diariamente a partir de 5 dias ap6s o TR

TR: transplante renal.

Pacientes transplantados foram avaliados quanto a dados demograficos, diagndstico de DRET, relagdo com o doador, titulo
de isoaglutininas pré e pés-TR em D0, D14, D30, 6° més e tltima titulacdo medida, nimero de TPT e imunoadsorgio antes e
depois do TR, creatinina sérica em DO, D1, D14, D30, 6° més e tltimo valor medido, enxerto funcional (considerado um nivel
de creatinina sérica inferior a 2 mg/dL em D30); suporte transfusional de componentes sanguineos perioperatério e apds o
transplante; complicagdes significativas associadas ao TR; sobrevida global do paciente; resultado de pacientes aceitos para TR
ABOi e pacientes que foram avaliados para TR ABOi, mas nio passaram por isso.

A analise estatistica foi realizada utilizando o software IMB SPSS Statistics 28. A distribui¢ao de dados foi testada quanto a
normalidade usando o teste Kolmogorov-Smirnov. Os dados normalmente distribuidos foram apresentados como média + desvio
padrio e os dados ndo distribuidos normalmente foram apresentados como mediana e intervalo interquartilico (IQR);
comparagdes de idade foram feitas usando varidveis independentes de teste t e teste F de Levene. A correlagdo entre titulagao de
anticorpos e nimero de sessdes TPT foi conduzida usando a correlagio Spearman. Uma correlagdo muito forte é definida como

o coeficiente de correlagio de classificagio do Spearman (r ) > 0,80.

RESULTADOS

Durante um periodo de 7 anos, 71 pares doador-receptor foram estudados quanto ao TR ABOIi. Dos pacientes, 38% (27/71)
foram excluidos devido a titulagdo de isoaglutinina > 1:512 e 7,0% (5/71) foram identificados como tendo HLA DSA, sendo assim
excluidos do programa.

Dos 39 pacientes inicialmente considerados adequados para TR ABO4, 18 (46,1%) foram submetidos a TR ABOi e 7 (17,9%)
foram submetidos a outro tipo de transplante (3 doadores falecidos, 2 transplantes PIR e 2 doadores vivos isogrupais nio
relacionados). Um (2,6%) paciente foi excluido por ndo atender aos critérios cirtrgicos para transplante, 8 (20,5%) estdo na lista
de espera para transplante de falecido ou PIR, 4 (10,3%) faleceram e 1 (2,6%) paciente perdeu o acompanhamento.

Um grupo de 18 pares foi submetido ao TR ABO], 38,9% (n = 7) eram irmaos, 33,3% (n = 6) eram casais, 16,7% (n = 3) eram
pais-filhos, 5,6% (n = 1) eram tios/netos e 5,6% (n = 1) eram sogras/genros.

Com relagdo aos doadores, 77,8% (n = 14) eram mulheres com idade média no momento do transplante de 46,7 + 5,5 anos,
enquanto 77,8% (n = 14) dos receptores eram homens com idade média de 42,8 £ 9,3 anos. A andlise de testes t de amostras
independentes ndo mostrou diferencas significativas entre as idades dos doadores e dos pacientes (p > 0,05, IC: 95%).

Dois pacientes foram submetidos ao TR preventivo sem realizar didlise enquanto os pacientes restantes estavam em didlise

antes do TR em um tempo médio de 17 + 16 meses. Os dados demograficos dos transplantados sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados demograficos dos doadores e receptores. Grupo sanguineo e condigdes clinicas.

Doador Receptor
. . Tempo em
Par 6 6
Relagao Iizd; i/[;dsla sairﬁfr?eo Relagdo Iiazdg i/[;ila sairﬁg?eo Diagnostico didlise (meses)
> 5 oS J Média 16,6 = 16,3
1 Irma 52 B+ Irma 50 O- DRP 10
2 Mae 58 AB+ Filha 29 A+ Sindrome de Alport 49
3 Irmao 50 B+ Irmao 59 A+ Nefropatia diabética 5
4 Irmio 46 A- Irméo 51 o+ Etiologia 16
desconhecida
5 Irma 38 A+ Irmao 39 O+ GPM 1
6 Tia 49 B+ Sobrinho 30 A+ Sindrome de Alport 21
7 Irma 39 B+ Irmio 43 O+ Etiologia 1
desconhecida
8 Mae 49 A+ Filho 31 O+ NCI 29
9  Esposa 47 B+ Marido 55 O+ Nefropatia por IgA 0
10 Esposa 41 B+ Marido 43 A- Etiologia 32
desconhecida
11 Irma 41 AB+ Irma ) A- Nefrotoxicidade 2
iatrogénica
12 Padre 49 A2+ Filho 28 O+ GSF 15
13 Esposa 39 B+ Marido 41 A+ GPM 5
. Etiologia
14 Esposa 47 A+ Marido 50 B+ desconhecida 39
15 Esposa 47 A+ Marido 45 O- GSF 8
16  Esposa 44 A+ Marido 51 B+ Etiologia 19
desconhecida
17 Irmio 51 B+ Irma 48 A+ DRP 0
18  Sogra 53 B+ Genro 36 O+ Sindrome de Alport 47

D: Doador; R: Receptor; GSF: Glomerulosclerose segmentar focal; NCI: Nefrite cronica intersticial; GPM: Glomerulonefrite proliferativa
mesangiana; DRP: Doenga renal policistica.

Dos 18 pacientes que foram submetidos a transplante, 9 eram do grupo sanguineo O, 7 do grupo sanguineo A e 2 do grupo sanguineo
B. Onze pacientes apresentaram incompatibilidade ABO maior e 7 pacientes apresentaram incompatibilidade ABO maior e menor com

seus doadores. Quatro pacientes tinham anticorpos HLA, mas nenhum tinha DSA. Os resultados estio resumidos nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Anticorpos HLA e incompatibilidades, titulagao de isoaglutinina, TPT e sessoes de imunoadsorgao.

Titulagdo de isoaglutininas Sessoes de TPT S;ZSF :S
. Incompatibilidades - . P

par A1 HLA** v I;reG'ff DO D14 D30  DIs8o t.ltmllmf‘ Pré TR Pos-TR  Pré- TR

(Mediana 3,8;2,3) & 85 Mediana Mediana Mediana Mediana -~ °°C Mediana Média  Mediana
Mediana Mediana L4 L4 L4 L4 Mediana 5 191432 0

1:8 1:32 1:3

1 Nao 3 1:16 1:128 1:8 1:8 1:8 1:32 1:4 7 6 0
2 Sim 1 1:4 1:16 1:2 1:4 1:4 1:2 1:16 1 0 0
3 Nao 1 1:8 1:32 1:2 1:4 1:2 1:2 1:8 3 3 0
4 Nao 3 1:2 1:8 1:8 1:8 1:4 1:8 1:8 0 0 0
5 Nao 5 1:16 1:128 1:4 1:16 1:64 1:32 1:32 4 10 0
6 Nao 4 1:2 1:8 1:2 1:2 1:2 ND 1:2 0 0 0
7 Nao 3 1:16 1:256 1:4 1:8 1:8 1:4 1:2 4 2 0
8 Sim 2 1:16 1:256 1:4 1:16 1:32 1:8 1:8 7 8 0
9 Nao 5 1:8 1:128 1:4 1:8 1:8 1:4 1:4 4 6 0
10 Sim 6 1:32 1:128 1:8 1:8 1:8 1:16 1:2 3 3 0
11 Nao 6 1:4 1:16 1:2 1:2 1:8 1:4 1:2 1 0 0
12 Nao 3 1:8 1:32 1:4 1:4 1:8 ND 1:2 2 0 0
13 Nao 5 1:8 1:16 1:16 1:8 1:4 ND 1:8 2 0 0
14 Sim 2 1:4 1:32 1:4 1:2 1:4 1:8 1:8 0 0 2
15 Nao 5 1:32 1:64 1:4 1:2 1:2 1:2 1:2 1 0 2
16 Nao 5 1:4 1:8 1:4 1:2 1:4 1:2 1:2 0 0 1
17 Nao 3 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 ND 1:2 0 0 0
18 Nao 6 1:16 1:64 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 2 0 1

TA: imunoadsor¢ao; ND: sem dados; TPT: troca de plasma terapéutico. * Presenca de anticorpos anti-HLA classe I (A, B, C) e classe II (DR, DQ);
** Incompatibilidades de HLA em loci A, B e DR; *** Titulagdo de isoaglutininas IgM ou IgG antes de TPT e/ou IA.
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Na avaliagao inicial, a titulagdo mediana das isoaglutininas era 1:8 (min. 1:2, max. 1:32) e 1:32 (min. 1:2, max. 1:256) para
IgM e IgG, respectivamente. A titulagdo-alvo de isoaglutinina imediatamente antes da realizagdo do TR foi alcangada em todos
os pacientes (1 paciente requereu uma sessdo adicional de TPT no dia da cirurgia porque apresentou titulacdo de isoaglutinina
1:16). Em D8 e D14 todos os pacientes estavam dentro dos niveis-alvo. Quinze (83,3%) pacientes tiveram TPT pré-TR e/ou
imunoadsor¢do para remogdo de isoaglutinina (média 2,4 + 1,8 sessdo por paciente). Sete pacientes (36,8%) foram submetidos
a TPT pds-TR (média de 1,9 £ 3,2 sessdo por paciente). Nenhum paciente foi submetido & imunoadsor¢do pos-transplante.
Uma titulagio superior pré-TR estava significativamente relacionada a um nimero maior de TPT (r 0,879, p < 0,001).

Independentemente das infecgdes, 2 (11,1%) pacientes tiveram infec¢io urinaria durante a primeira semana pds-TR. Um stent
J-J foi aplicado durante a cirurgia em todos os pacientes submetidos ao TR. Até D30 p6s-TR, todos os pacientes tiveram uma
diminuigdo da creatinina sérica para valores aceitiveis com uma creatinina sérica mediana de 1,4 mg/DI (IQR 0,5).

Nio houve transfusdo durante o TR. Antes do TR, um paciente foi transfundido apds uma tlcera géstrica sangrando e outro por
causa de anemia. Um paciente foi submetido a reinterven¢io para trombose da veia renal em D1 e foi transfundido. Outro teve
sangramento da artéria epigéstrica e foi operado e transfundido em D1. Trés pacientes foram transfundidos no pds-operatdrio

por anemia (D2, D8 e D13). Um caso teve um sangramento importante apo6s bidpsia renal e exigiu transfusio.

Tabela 4. Dados de seguimento dos pacientes (creatinina sérica, tempo e transfusdes de sangue).

Creatinina sérica (mg/dL) Transfusdo de

Seguimento
B concentrado de
Par  pre.Tp D1 D14 D30 D180  Ultimo nivel (meses) hemdcias (unidades)

Mediana 7,5 Mediana 4,8 Mediana 1,5 Mediana 1,4 Mediana 1,6 Mediana 1,4 Média 47,6 25,2 Mediana 0 (IQR 1)

1 6,9 4,2 1,0 1,1 1,2 1,1 92 4
2 6,4 2,1 1,5 1,3 1,2 1,2 83 0
3 7,7 52 4,9 1,3 3,4 1,7 81 1
4 14,7 1,2 1,0 1,1 0,7 1,2 69 0
5 7,7 51 1,5 1,3 1,7 1,4 64 5
6 16,3 9,5 1,5 1,4 1,5 1,8 62 0
7 3,7 2,4 1,8 2,1 2,3 1,9 58 1
8 6,0 2,3 1,1 1,5 1,6 1,2 53 0
9 4,8 2,7 1,8 1,7 1,7 1,5 49 1
10 10,9 58 1,24 1,4 2,1 4,0 49 1
11 4,6 1,2 0,8 0,8 0,7 0,8 36 0
12 8,8 5,6 1,5 1,9 1,8 2,1 35 0
13 8,6 4,9 1,6 1,5 1,5 1,3 33 0
14 13,1 6,1 1,8 1,7 1,4 1,4 33 0
15 7,4 4,9 1,6 1,4 1,6 1,8 29 0
16 58 4,7 0,9 0,9 0,9 0,9 14 0
17 5,0 2,0 1,1 0,9 ND 1,2 3 2
18 10,1 9,0 3,5 1,8 1,8 1,8 13 6

Durante o seguimento, todos pacientes mantiveram imunossupressao com tacrolimo (ver monitoramento na Fig. 1), MMF e
prednisolona sem a necessidade de alterar o esquema.

Foi observada uma sobrevida de enxerto de 100% em um periodo de seguimento entre 3 e 92 meses (47,6 + 25,2 meses).
Todos os pacientes estdo livres de didlise e mantém a creatinina sérica estavel (mediana 1,4 mg/dL; IQR 0,6) em seus tltimos
registros médicos.

A bidpsia renal foi realizada em quatro pacientes: um paciente fez bidpsia em D7 que mostrou nefrite intersticial autoimune,
metilprednisolona foi entdo prescrita e, em D23, a bidpsia foi repetida com achados histolégicos normais; um segundo paciente
teve achados histologicos de rejei¢ao vascular aguda (Classificagao Banff da Patologia de Aloenxerto Renal grau IIB) na bidpsia
realizada em D19, metilprednisolona e imunoglobulina antitimdcita foram usados com uma boa resposta clinica; um terceiro
paciente fez uma bidpsia em D18 sem sinais de rejeigao; um quarto paciente fez uma bidpsia renal 16 meses apdés o TR e uma
glomerulopatia incipiente foi documentada, embora a titulagiao de isoaglutininas fosse persistentemente baixa e nenhuma

evidéncia de aloanticorpos HLA foi encontrada. A fungio do enxerto encontrava-se preservada na sua tltima avaliagéo.
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Figura 1. Monitoramento farmacolégico do tacrolimo em 18 pacientes. Cada
paciente estd representado por um simbolo diferente.

DISCUSSAO

Cerca de 20% dos doadores de rins vivos elegiveis sio ABOi com seus possiveis receptores. A falta de opgdes e fontes em relagdo ao
TR levou ao desenvolvimento de estratégias alternativas, a saber TR ABOi. Esse procedimento estd se tornando comum em varios
paises europeus, Austrdlia, Japao e Estados Unidos. A literatura tem mostrado que o TR ABOi tem resultados comparéveis ao TR
ABOc.!7?%3! A sobrevida de receptores de TR ABOi de doador vivo é similar a de transplantes compativeis em 1, 3, 5 e 10 anos, e
a perda acumulada de rins em 3 meses e em 1, 3 e 5 anos também é semelhante, exceto para receptores ABOi com HLA DSA pré-
formados.** Zschiedrich et al.*! relataram uma sobrevida média estimada de 10 anos de paciente e enxerto em TR ABOi de 99
e 94%, respectivamente. Flint ef al.’’ relataram uma taxa de sobrevida de enxertos de 26 meses e uma taxa de sobrevivéncia geral
de 100%. Tanaber et al.*® declararam uma taxa de sobrevida global de 100% em 3 anos.

Em nosso estudo, o resultado a longo prazo (média de 47,6 meses) de seguimento de doador vivo de TR ABOi foi excelente com
uma taxa de sobrevida global de 100% dos pacientes e enxertos de acordo com outros estudos publicados.””*® No entanto nossa
amostra de pacientes ainda é pequena (n = 18) quando comparada com a experiéncia de outros centros.

Alguns estudos sugerem que a incidéncia de rejei¢dao, complicagdes infecciosas significativas e malignidades nao aumentou,
apesar da imunossupressdao mais vigorosa em TR ABOi.”* Em nossa coorte, 1 (5,6%) paciente teve rejeigao e 2 (11,1%) tiveram
episodios significativos de infec¢do no primeiro més.

Segundo os dados publicados, o TR ABOi é um tratamento aceitdvel para pacientes com DRET em termos de sobrevida do

paciente e do enxerto.””**! Nossos dados e experiéncia corroboram os resultados publicados. 2026373404245

CONCLUSAO

Conseguimos expandir a reserva de doadores vivos de rins e reduzir o tempo de acesso ao transplante. Devido aos bons resultados,
esperamos aumentar os nimeros de TR ABOi no futuro proximo.
Uma equipe multidisciplinar é necesséria para TR ABOi, com uma sinergia rigorosa entre os Departamentos de Hematologia, Nefrologia

e Urologia. O TR ABOi deve ser encorajado em mais centros de transplante como uma ferramenta para superar a escassez de 6rgaos.
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