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Terapia de inducao com alentuzumabe
em receptores de transplante renal

Alemtuzumab induction in kidney transplant recipients

Resumo

Introdugio: Terapias de indugio sio usual-
mente utilizadas em receptores sensibiliza-
dos contra antigenos HLA, retransplantes
e pacientes com risco de apresentar fun¢io
tardia do enxerto (FTE). Método: Estudo
retrospectivo com objetivo de avaliar os
desfechos do transplante renal com doa-
dor falecido em pacientes que receberam
induc¢do com alentuzumabe (n = 9). Os pa-
cientes do grupo controle, pareados con-
forme idade do receptor, tempo em didlise
e tempo de isquemia fria, receberam timo-
globulina (n = 18). Resultados: Ndo houve
diferenga nas caracteristicas demograficas
entre os grupos. A idade média dos recep-
tores foi de 47 anos e dos doadores, de 59
anos. Entre os doadores, 67% apresenta-
vam critério expandido. A incidéncia de
FTE foi de 55% e 56%, respectivamente.
Ao final do primeiro ano, ndo houve dife-
renga nas sobrevidas livre de rejeicio aguda
comprovada por bidpsia (67,0% e 84,6%,
p = 0,26), do paciente (83,3% e 81,2%;
p = 0,63), do enxerto (62,5% e 66,7%;
p = 0,82), do enxerto com 6bito censorado
(62,5% € 76,6%; p = 0,73) e na fungio re-
nal (depuragio de creatinina: 61,6 = 18,2
versus 52,7 = 26,1 mL/min, p = 0,503).
Houve maior reducdo na contagem de lin-
focitos no sangue periférico no grupo alen-
tuzumabe (dia 14:172 = 129 versus 390 =
195 N/mm?, p < 0,05; dia 30: 135 = 78
versus 263112 N/mm?, p < 0,05), porém
com retorno mais rapido a valores normais
ap6s o transplante (dia 90: 683 + 367 ver-
sus 282 = 72 N/mm’, p < 0,05; dia 360:
1269 = 806 versus 690+444 N/mm?, p <
0,05). O custo do tratamento com alentu-
zumabe foi de R$ 1.388,00, enquanto que
o custo médio com timoglobulina foi de
R$ 7.398,00. Conclusao: Essa experiéncia
com alentuzumabe ndo demonstrou efica-
cia e/ou seguranga superiores aos regimes
com timoglobulina, apesar do custo ser em
média cinco vezes menor.

Palavras-chave: transplante de rim, imu-
nossupressao, anticorpos monoclonais.
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ABSTRACT

Introduction: Induction therapy has been
used in sensitized patients, re-transplants,
and in patients who have high risk to delayed
graft function (DGF) after renal transplanta-
tion. Methods: Retrospective study with aim
to compare transplant endpoints between
recipients of deceased donors which have re-
ceived induction with alemtuzumab (n = 9)
versus thymoglobulin (n = 18). Patients were
matched for age, duration of dialysis treat-
ment and cold ischemia time. Results: There
were no differences at demographic charac-
teristics. All patients received kidney grafts
from deceased donors and 67% of these
donors met the expanded criteria. The inci-
dence of DFG was similar in alemtuzumab
and thymoglobulin groups, 55% and 56%.
At 12 months, rates of rejection free survival
(67% versus 89%, p = 0,13), graft surviv-
al (62,5% wversus 76,6%; p = 0,73), graft
with death censored (62,5% versus 76,6%;
p = 0,82) and patient survival (83,3% ver-
sus 81,2%; p = 0,63) were similar between
the two groups. Viral infections and renal
function were similar between groups. At
the end of the first month, alemtuzumab pa-
tients displayed a fewer lymphocyte number
(135 = 78 versus 263 = 112 N/mm’, p <
0,05) followed by a more rapid recovery
after 3 months (day 90: 683 = 367 versus
282 + 72 N/mm?®; p < 0,05). Cost associ-
ated with alemtuzumab and thymoglobulin
inductions therapies were R$ 1,388.00 and
R$ 7,398.00. Conclusion: In this cohort of
patients, alemtuzumab induction showed ef-
ficacy and safety comparable to thymoglob-
ulin but with significant cost reduction.
Keywords: kidney transplantation, immu-
nosuppressive agents, monoclonial anti-
bodies.
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INTRODUCAO

A administra¢do de agentes biologicos que determi-
nam deple¢do dos linfocitos do sangue periférico e
dos tecidos linfoides é uma das estratégias de indu-
¢do, além do uso de preparagdes de anticorpos mo-
noclonais bloqueadores do receptor de interleucina-2
(IL-2). Essa estratégia tem hoje diversos objetivos e
indicacdes ap0Os o transplante renal, entre os quais
se destaca a reducdo da incidéncia e da severidade
dos episédios de rejeicio aguda, principalmente nos
grupos de pacientes classificados tradicionalmente
como de alto risco imunoldgico, em que se incluem
os pacientes hipersensibilizados, os submetidos ao
retransplante e os receptores pedidtricos ou afro-
americanos.">® Essa estratégia terapéutica também
tem sido utilizada com maior frequéncia em pacientes
cujos enxertos ndo apresentam fungio renal imediata,
possibilitando o inicio tardio dos inibidores de cal-
cineurina e consequentemente uma recuperagao mais
rdpida da fun¢io renal.**¢ Finalmente, o uso desses
agentes biologicos tem viabilizado regimes imunossu-
pressores que utilizam ou ndo doses reduzidas de cor-
ticosteroides ou inibidores da calcineurina em alguns
subgrupos de pacientes.”®’ A eficicia comprovada e
a possibilidade da combina¢do com diversos regimes
imunossupressores provavelmente sio as principais
razdes para o aumento recente da utilizagdo de in-
dugdo, principalmente em centros de transplantes
nos Estados Unidos. Entretanto, os beneficios dessa
estratégia sdo, de certa forma, minimizados pelo seu
elevado custo e pela maior morbidade e mortalidade
observada apds o transplante renal. Incidéncias mais
elevadas de infecgoes (principalmente por citomega-
lovirus e poliomavirus) e neoplasias (especialmente
doenca linfoproliferativa) ja foram relatadas em di-
versos estudos clinicos e em andlises retrospectivas de
base de dados."?

Timoglobulina (Timoglobulina®) é um agente imu-
nossupressor composto de anticorpos policlonais dire-
cionados contra uma grande variedade de antigenos de
células T e B, antigenos do complexo maior de histocom-
patibilidade (MHC), de células NK, moléculas de adesdo
e receptores de quimiocinas.'>2 O mecanismo de a¢do é,
predominantemente, resultado da rdpida, intensa e pro-
longada deplecdo dos linfécitos T do sangue periférico
e tecidos linfoides. Esse efeito farmacodindmico ocorre
de forma dose-dependente através de mecanismos que
envolvem citotoxicidade mediada por anticorpo, cito-
toxicidade mediada por célula e apoptose, limitando a
migracio tecidual durante a reperfusio do 6rgao ou epi-
sddios de rejei¢do aguda.'>'* Em alguns estudos, o uso de
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timoglobulina foi associado a menor incidéncia e duragdo
da fungio tardia do enxerto,* menor incidéncia de rejei-
¢ao aguda e melhor sobrevida do enxerto.'* No entanto,
a timoglobulina é aprovada e registrada apenas para o
tratamento de rejeicio aguda. Dessa forma, sua posologia
e a duracgdo do tratamento nas estratégias de indu¢do nao
foram testadas de forma sistematica e ainda necessitam
melhor caracteriza¢io. Atualmente a dose total de 6 mg/
kg é frequentemente utilizada, seja em dose unica, geral-
mente pré-transplante, ou fracionada entre o primeiro e
quinto dias pos-operatorio.

Alentuzumabe (Campath®) é um anticorpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra o antigeno CD-52, cuja
fungio biologica ainda é desconhecida. O antigeno CD-
52 é abundantemente expresso em todas as linhagens de
linfocitos (excetuando os plasmdcitos), macrofagos, mo-
nocitos e eosindfilos. Alentuzumabe causa rapida e pro-
funda deplecio das células T e B do sangue periférico,
sendo que mondcitos, macréfagos e células T de memoria
sdo relativamente mais resistentes ao seu efeito farmaco-
dinamico." Apesar de a droga ser aprovada somente para
o tratamento de neoplasias linfoides, ela tem sido utiliza-
da, devido ao seu mecanismo de agdo, apos o transplante
renal e em doencas autoimunes, como artrite reumatoide,
vasculites e esclerose multipla.!61” A semelhanca da timo-
globulina, a posologia de administracio do alentuzuma-
be € variada, sendo as doses de 20 a 30 mg, em infusdo
unica ou fracionada, no periodo perioperatorio, as mais
utilizadas.

Alentuzumabe foi primeiramente testado no trans-
plante renal em 1998, demonstrando relativa eficicia na
profilaxia da rejei¢do quando administrado em conjunto
com ciclosporina em baixas doses."® Em estudos subse-
quentes, a utilizacao isolada de alentuzumabe resultou em
episddios de rejeicao aguda cortico-sensiveis em todos os
receptores, proscrevendo seu uso como agente de inducio
de tolerancia imunoldgica.! Posteriormente, alentuzuma-
be foi utilizado como terapia de indugdo em associacio
com varios regimes imunossupressores. Combinado com
sirolimo, a incidéncia de rejei¢ao aguda foi de 27,6 %, sen-
do que vérios desses episddios tinham componente humo-
ral e necessitaram de tratamento especifico.?’ A utiliza¢io
de alentuzumabe e manuten¢do da imunossupressdo com
inibidores da calcineurina e micofenolato mofetil, sem
corticosteroides, resultou na redu¢do da incidéncia de re-
jeicdo aguda para 9,1%.,%! provavelmente porque as célu-
las T de memoria, mais resistentes a deplecdo e a agdo de
corticosteroides e do sirolimo, sao sensiveis aos inibidores
de calcineurina, particularmente ao tacrolimo.?

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia e a se-
guranca do uso do alentuzumabe em uma série inicial de
pacientes submetidos a transplante renal.



MeTopo

PacienTes

Foram estudados nove pacientes que receberam tera-
pia de indugao com alentuzumabe entre 22 de maio e
20 de agosto de 2007.

DEesenHo DO ESTUDO

A terapia de indug¢do com alentuzumabe foi utiliza-
da: (i) em receptores de 6rgaos de doadores falecidos
com critério expandido; (ii) em receptores de drgaos
com tempo de isquemia fria acima de 24 horas; (iii)
em receptores sensibilizados (anticorpos reativos
contra painel de células maior que 50%); (iv) em pa-
cientes submetidos ao segundo transplante.

Para a realiza¢do de uma analise comparativa fo-
ram selecionados dezoito pacientes que receberam
timoglobulina entre 01 de novembro de 2005 e 09
de abril de 2006, cuja indicagdo de uso seguiu os
mesmos critérios descritos para o uso do alentuzu-
mabe. As seguintes varidveis foram utilizadas para
o pareamento: (i) idade do receptor; (ii) tempo em
didlise; (iii) tempo de isquemia fria. A andlise foi re-
alizada retrospectivamente com dados de pelo me-
nos um ano de seguimento para todos os pacientes.
Avaliagdes de eficacia e seguranca foram realizadas
pré-transplante, nos dias 7, 14 e 30 e nos meses 3, 6
e 12 apéds o transplante.

DeriNicoES

Doador falecido com critério expandido foi definido
como doador com idade acima de 60 anos ou aquele
com idade entre 50 e 59 anos combinado a pelo me-
nos duas das seguintes condicoes: hipertensao arterial
sistémica, creatinina maior que 1,5 mg/dL e acidente
vascular cerebral como causa de 6bito.??

A perda do enxerto renal foi definida como a neces-
sidade de didlise por mais de 30 dias consecutivos ou a
realizacdo de um novo transplante, e a fungio tardia do
enxerto (FTE), como a necessidade de didlise nos sete
primeiros dias pds-transplante. Os pacientes foram clas-
sificados como perda de seguimento quando transferidos
definitivamente para acompanhamento em outro centro
sem retornar para pelo menos uma consulta semestral.

Os episddios de rejeigdo aguda foram diagnosticados
baseados na disfuncdo aguda do enxerto e classificados
como rejeicdo aguda confirmada por biopsia (RACB) se
houve confirmagio histoldgica.

Receptores priorizados para transplante foram aque-
les que ndo apresentavam acessos para didlise e claramen-
te identificados no programa de transplante da secretaria
estadual de satde.

Indugéo com alentuzumabe em transplante renal

Diabetes mellitus ap6s o transplante (DMPT) foi defi-
nido como a necessidade de iniciar tratamento com agen-
tes hipoglicemiantes orais ou com insulina.

TeraPIA DE INDUCAO DE IMUNOSSUPRESSAO

O alentuzumabe (Campath, Millenium Pharmaceutics®,
Cambridge, EUA, apresentacdo: 1 ampola = 30 mg)
foi administrado em dose unica de 30 mg no 1° dia
de poés-operatorio, diluido em 200 mL de solugio
fisiolégica, através de infusdo intravenosa durante 3
horas.

A timoglobulina (Timoglobulina, Genzyme®, New
Jersey, USA, apresentacdo: 1 ampola = 25 mg) foi ad-
ministrada na dose de 1 mg/kg/dia, diluida em 500 mL
de solucdo fisiologica, através de infusio intravenosa,
durante 6 a 8 horas. A administracdo didria da droga
foi monitorada pela contagem periférica de linfocitos; a
dose didria da droga era suspensa quando a contagem
estava menor que 100 células/mm?; reduzida quando es-
ta estava entre 100 e 150 células/mm?®; mantida quando
a contagem apresentava valores entre 150 e 250 células/
mm?; quando a contagem era superior a 300 células/mm?
a dose didria era aumentada. A duracio do tratamento
com timoglobulina variou entre 1 e 12 dias, dependendo
da avaliagdo clinica didria do paciente, principalmente
quanto a sinais de recupera¢io da func¢io renal.

IMUNOSSUPRESSAO DE MANUTENCAO

Tacrolimo foi administrado na dose de 0,2-0,3 mg/
kg/dia, fracionada em duas doses iguais didrias, e
seu monitoramento foi realizado pela concentragio
sanguinea residual. A terapia adjuvante foi individu-
alizada, sendo utilizadas doses fixas de micofenola-
to sodico (MPS, 1440 mg/dia), micofenolato mofetil
(MME, 2000 mg/dia) ou azatioprina (AZA, 1,5-2,0
mg/kg/dia). A prednisona foi administrada em todos
os pacientes na dose inicial de 0,5 mg/kg/dia (maximo
de 30 mg/dia), sendo reduzida progressivamente a 0,2
mg/kg/dia e alcangando 10 mg/dia apds 90 dias de
transplante.

ProFiLaxia

Todos os pacientes receberam profilaxia para pneu-
mocistoses com sulfametoxazol e trimetoprima com
inicio no pés-operatdrio, continuando até seis meses
apo6s o transplante renal.

Apesar de os pacientes terem feito uso de anticorpos
antilinfocitdrios, nio foi realizada profilaxia para a do-
enga por citomegalovirus. Os pacientes receberam trata-
mento preemptivo com ganciclovir a partir da positiva-
¢ao do teste de antigenemia para citomegalovirus, que foi
monitorado semanalmente.

J Bras Nefrol 2010;32(1):91-99
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PARAMETROS DE EFICACIA E SEGURANCA

Os desfechos primdrios analisados foram: a incidén-
cia de fun¢ido tardia do enxerto (FTE) e andlise das
sobrevidas livre de rejei¢do aguda, enxerto e paciente
ao final de 12 meses apds o transplante.

Os desfechos secundarios incluiram a analise dos
quadros de infeccdo (nimero de pacientes com pelo
menos um episddio de infeccdo, episddios de infeccdao
por paciente, tempo de internacdo e diagndstico), in-
cidéncias de DMPT e doengas linfoproliferativas apos
o transplante (DLPT). Andlises de seguranga também
incluiram avaliacoes hematoldgicas, glicemia de jejum
e de funcdo renal, mensurada pela creatinina sérica e
pela estimativa de depuragio realizada pelo método
proposto por Cockroft e Gault.?*

ANALISE DO CUSTO DA TERAPIA DE INDUCAO

Foram contabilizados os ntumeros de ampolas de
alentuzumabe e timoglobulina utilizados no proto-
colo de imunossupressao de cada paciente. A analise
foi realizada pela relacio do valor nominal unitario
de cada produto (R$ 1.388,00 para 1 ampola de
30 mg de alentuzumabe e R$ 425,45 para 1 frasco
de 25 mg de timoglobulina) e 0o nimero de ampolas
administradas.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categéricas relacionadas as caracteristi-
cas demogrificas, assim como as incidéncias de FTE e
os episddios de infeccao, DMPT e DLPT, foram com-
paradas entre os dois grupos utilizando o teste qui-
quadrado ou os testes exatos de Fisher, dependendo
do nimero de observagoes. As varidveis ndo categori-
cas continuas foram comparadas utilizando-se o teste
t de Student independente. As taxas de sobrevida livre
de rejeicdo aguda, do enxerto e do paciente, foram
obtidas utilizando-se o0 método de Kaplan-Meier e as
comparacdes entre os grupos foram realizadas pelo
teste Log-Rank. O valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises estatisticas

foram realizadas pelo programa estatistico SPSS v 7.5
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

ResuLTADOS

PERFIL DOS PACIENTES

As caracteristicas demograficas mostram que os gru-
pos foram adequadamente pareados, visto que a ida-
de dos receptores, o tempo em didlise e o tempo de
isquemia fria foram similares (Tabela 1).

A populagio estudada foi composta exclusivamen-
te por receptores de transplante com doador falecido,

] Bras Nefrol 2010;32(1):91-99

com idade média de 47 = 9 anos, elevado tempo em
didlise (67,9 = 38,0 meses) e elevada porcentagem de
receptores sensibilizados. Nao foram observadas dife-
rencas na compatibilidade HLA, grau de sensibiliza-
¢do e numero de transplantes prévios entre 0s grupos
estudados. Em 55% dos receptores a determinagio
mais recente da porcentagem de anticorpos reativos
contra painel de células foi acima de 20%. A idade
média dos doadores foi elevada (59 = 9 anos) e 66%
deles foram classificados como doador com critério
expandido. O tempo de isquemia fria foi superior a
24 horas em 67% dos pacientes. Onze (40,7%) re-
ceptores ndo receberam inibidores de calcineurina no
esquema imunossupressor inicial (Tabela 1).

IMUNOSSUPRESSAO

Os nove pacientes receberam tratamento de in-
dugdo com alentuzumabe na dose fixa de 30 mg no
primeiro dia de pds-operatério. Os 18 pacientes do
grupo timoglobulina receberam esquemas posologi-
cos individualizados, com doses totais que variaram
de 75 mg a 725 mg e duracdo 1 a 12 dias de trata-
mento. Comparado com pacientes que receberam
timoglobulina, aqueles que receberam alentuzuma-
be apresentaram inicialmente uma maior redugao
na contagem de linfécitos no sangue periférico (dia
14: 172 = 129 versus 390 = 195 N/mm3, p < 0,05;
dia 30: 135 = 78 versus 263 = 112 N/mm’, p < 0,05).
Porém, entre o terceiro e o décimo segundo més de
transplante, foi observada uma recuperacdo mais
rapida dessa contagem (dia 90: 683 = 367 versus
282 + 72 N/mm?, p < 0,05; dia 180: 842 = 500
versus 439 = 234 N/mm?, p < 0,05; dia 360: 1269
+ 806 versus 690 = 444 N/mm?, p < 0,05) entre os
pacientes que receberam alentuzumabe (Figura 1).

Figura 1. Média da contagem de linfocitos do
sangue periférico medida durante o primeiro ano
do transplante renal obtida nos pacientes que
receberam terapia de indugdo com alentuzumabe ou
timoglobulina (*p < 0,05).
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Taseta 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Grupo Alentuzumabe Timoglobulina Valor p
n 9 18 -
Sexo (masculino/feminino) 6/3 /7 1,000
|dade (anos) 45,4 + 78 479 £ 9,7 0,510
Etnia (branca/parda/negra) 7/2/0 9/6/3 0,321
indice de massa corporal - IMC (kg/m?) 23,5 +5,0 25,1+ 3,2 0,322
Tipo de dialise (hemodialise/peritoneal) 8/1 171 1,000
Tempo em diélise (meses) 70,7 + 31,7 65,1 +41,5 0,725
[18-120] [17 -180]
Incompatibilidades HLA 2,1+0,9 3,1+1,6 0,107
[1-4] [0-6]
Anticorpos reativos contra painel de células (%) 14,2 22,5 0,541
[0-89] [0-86)]
>20 % 2(22,2) 6 (33,3) 0,551
>50 % 1(11,1) 5(273) 0,362
Retransplante 2(22,2) 2 (11,1) 0,582
Receptor priorizado 2(22,2) 5 (28,0) 1,000
Idade do doador (anos) 61,8 +76 577 +9,8 0,282
Sexo do doador (masc/fem) 6/3 9/9 0,683
Doador falecido com critério padréao 04 (44,4) 04 (22,2) 0,375
Doador falecido com critério expandido 05 (55,6) 14 (77.8)
Tempo de isquemia fria (horas) 26,1 £5,9 25,3 +4,6 0,710
[17 - 35] [20 - 37]
> 24 horas 6 (66,7) 11 (61,1) 0,778
> 30 horas 3(33,3) 2(11,1) 0,161
Imunossupressao inicial
Tacrolimo/Micofenolato/prednisona 04 (44,4) 12 (66,7) 0,471
Micofenolato/prednisona 05 (55,6) 04 (22,2
Azatioprina/prednisona - 02 (11,1

As doses de TAC foram menores no grupo alen-
tuzumabe nos dias 14, 30, 90 e 180, mas as concen-
tragdes dessa droga foram similares nos dois grupos.
Nao houve diferenga entre os grupos quanto as doses
de micofenolato. As doses de prednisona também fo-
ram menores no grupo alentuzumabe nas consultas

dos dias 14, 30 e 90 (Tabela 2).

ANALISE DE EFICACIA

As incidéncias de FTE foram similares entre os gru-
pos tratados com alentuzumabe e com timoglobulina
(55% versus 56%). Apesar da sobrevida livre de RACB
ter sido 17,6% maior no grupo que recebeu timoglobu-
lina, essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica.
Todos os episddios de RACB foram tratados com metil-
prednisolona. As sobrevidas do enxerto (62,5% versus

66,7%), do paciente (83,3% versus 81,2%) e do enxer-
to com Obito censorado (62,5% versus 76,6 %) também
foram semelhantes. Foi observado um 6bito de causa
infecciosa em cada grupo de tratamento (Tabela 3).

ANALISE DE SEGURANCA

A propor¢io de pacientes com pelo menos um
episodio de infeccao foi maior, porém nao estatistica-
mente significante nos pacientes que receberam alen-
tuzumabe, quando comparados aqueles que recebe-
ram timoglobulina (89% versus 56%, p = 0,193). O
numero de episddios de infeccio pulmonar bacteria-
na foi estatisticamente maior no grupo alentuzumabe
(p = 0,029), enquanto a incidéncia das outras infec-
¢oes, inclusive as virais (CMYV e herpes), foi semelhan-
te entre 0s grupos.

J Bras Nefrol 2010;32(1):91-99
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A incidéncia de DMPT foi similar entre os grupos,
apesar de a glicemia de jejum de 12 meses estar mais ele-
vada no grupo timoglobulina (76,0 = 5,2 mg/dL versus
99,5 = 12,2 mg/dL, p < 0,05). Nao foram observados
casos de DLPT entre os pacientes estudados. Os valo-
res médios de creatinina (1,5 = 0,6 mg/dL versus 2,1 =
1,4 mg/dL) e depuragio de creatinina (61,6 = 18,2 mL/

Tabela 2

Tacrolimo
(ng/mL)

Dias Dose de Tacrolimo
(mg/dia)

min e 52,7 = 26,1 mL/min) foram similares entre os
grupos ao final do primeiro ano ap6s transplante. Os
receptores do grupo timoglobulina apresentaram me-
nores concentracoes de hemoglobina nos dias 7 (10,3
= 2,0 versus 8,5 + 1,6 mg/dL; p < 0,05) e 14 (10,2 = 2,5
versus 9,0 = 1,2 mg/dL; p < 0,05) apds o transplante
(Tabela 4).

Dosks E CONCENTRACOES SANGUINEAS DAS DROGAS IMUNOSSUPRESSORAS DURANTE 12 MESES DE TRANSPLANTE RENAL

Dose de Prednisona
(mg/dia)

Dose de Micofenolato
(mg/dia)

Alentuzumabe Timoglobulina

Alentuzumabe  Timoglobulina

Alentuzumabe Timoglobulina Alentuzumabe Timoglobulina

7 M5+44 147+18 1M15+31 142+82 1.840,0+379,5 1440,0+0,0 30,0 +£0,0 30,0+0,0
14 95+10 163+35* 102+22 133+54 13600 +240,0 1329,0+ 2704 22,8+5,7 30,0+0,0*
30 6016 143+46* 90+10 11,050 1.120,0+ 379,5 1290,0 + 276,5 13,9+73 253+48F*
90 44 +33 98=x47* 59+26 9,1+38 855,0 + 2678 1160,0 = 300,0 9,7+79 158 +4,2*
180 32«11 83+45* 6,7 +3,8 6,9 + 2,1 990,0 + 372,6 1188,0 + 296,4 9.2 +4,7 11,9 + 4,1
360 33+1,2 70+ 4.3 6,1 +3,8 6,5+1,8 1.080,0 + 415,7 945,0 + 329,8 70+ 2,7 8,8+ 1,7
* p < 0,05 Alentuzumabe versus Timoglobulina.
Tabela 3 PARAMETROS DE EFICACIA APOS 12 MESES DE TRANSPLANTE RENAL
Grupo Alentuzumabe Timoglobulina Valor p
(n=9) (n=18)
Funcao tardia do enxerto 5 (565 %) 10 (56 %) 1,00
Sobrevida livre de RACB 670 % 84,6 % 0,26
Severidade (BANFF)
IA 1 0
B 1 0
[1A 1 1
11=] 0 0
I 0 1
Sobrevida do enxerto 62,5 % 66,7 % 0,82
Causa de Perda do Enxerto
Glomerulonefrite “de novo” 1 0
Abandono da imunossupressao 2 1
Trombose vascular 0 2
Disfuncao primaria 0 1
Sobrevida do paciente 83.3 % 81.2 % 0,63
Causa de 6bito
Infeccao 1 1
Hemorragia subaracnéidea 0 1
Tromboembolismo pulmonar 0 1
Sobrevida do enxerto com ébito censorado 62,5 % 76,6 % 0,73
Perda de seguimento 1(11%) 0 (0%) -

RACB: rejeicao aguda comprovada por bidpsia.
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Tabela 4 PARAMETROS DE SEGURANCA APGS 12 MESES DE TRANSPLANTE RENAL
Parametro Alemtuzumabe Timoglobulina Valor p
(n=29) (n=18)

Infecgao 8 (89%) 10 (56 %) 0,193
Trato urinario 3 (33%) 3 (17%) 0,628
Citomegalovirus 2 (22%) 7 (39%) 0,667
Pneumonia 3 (33%) 0 0,029
Herpes simplex ou zoster 2 (22%) 2 (11 %) 0,582
Tuberculose 1 (1 %) 0 0,333

Diabetes mellitus pos-transplante 2 (22%) 4 (22%) 1,000

Glicemia (mg/dL) 76,0 + 5,2 99,6 + 12,2 0,009

Funcao Renal
Creatinina (mg/dL) 1,54 £ 0,60 217 £ 1,41 0,358
Clearance de creatinina (mL/min) 61,6 + 18,2 52,7 = 26,1 0,503

Hematologia
Hemoglobina (mg/dL) 139+1,9 13,56 +2,0 0,680
Hematocrito (%) 41,3 +6,2 41,7 +£5,3 0,896
Glébulos brancos (N/mm?®) 6920 + 2224 6733 + 1848 0,860
Plaquetas (10° N/mm?) 2176 + 40,6 172,7 + 42,4 0,062

ANALISE DE cUSTO

O custo do tratamento com alentuzumabe foi de R$
1.388,00 por paciente. O custo médio do tratamento
com timoglobulina foi de R$ 7.398,00, variando en-
tre R$ 1.276,35 ¢ R$ 12.338,05 na dependéncia do
numero de doses recebidas por cada paciente.

Discussio

A populagdo incluida neste estudo caracteriza bem o
cendrio atual do transplante renal. A desproporcio cada
vez maior entre o numero de doadores e receptores deter-
mina o aumento do tempo de espera (tempo em dialise)
para o transplante e 0 aumento da proporcao de pacientes
sensibilizados aguardando o transplante, e faz com que
um numero crescente de transplantes seja realizado com
orgidos de doadores com critério expandido. Nio ha de-
finicao do regime imunossupressor ideal nessas situacoes
clinicas, o que é responsavel, pelo menos em parte, pela
diversidade de estratégias imunossupressoras ja testadas.
Além disso, os principais desfechos do transplante renal
sdo significativamente inferiores nessa populacio.

A incidéncia de FTE foi elevada, provavelmente de-
vido as caracteristicas dos transplantes realizados, e ndo

foi influenciada pela terapia de indugio utilizada.”s A in-
cidéncia global da rejei¢io aguda comprovada por bi-
opsia (18,5%) foi relativamente maior se a comparar-
mos com a incidéncia de rejeicio observada naqueles
pacientes que ndo apresentam FTE, usualmente da or-
dem de 10 a 12%.%¢ Nos pacientes que receberam te-
rapia de indu¢do com alentuzumabe observamos uma
maior incidéncia de rejeicdo aguda (33,3% versus
11,1%) e de perda de enxerto (33,3% versus 22,2%)
comparando-se com aqueles que receberam timoglo-
bulina, provavelmente devido a menor duracdo do
seu efeito farmacodindmico, aqui analisado pela re-
ducdo da contagem de linfécitos no sangue periférico.
Todos os episoddios de rejei¢do aguda ocorreram ap0s
o segundo més de transplante, coincidindo com a fa-
se de retorno para valores normais da contagem do
numero de linfocitos no sangue periférico. Esse dado
ja foi observado em estudo retrospectivo com 14.362
receptores, no qual a incidéncia de rejei¢io aguda, ao
final do primeiro ano de transplante, foi maior no gru-
po de pacientes cujo regime de indugdo foi realizado
com alentuzumabe quando comparado com timoglo-
bulina (19,2% wversus 10,2%; p < 0,001).>” Estudos
prospectivos também compararam o uso de terapias
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de indugdo com timoglobulina e alentuzumabe em
receptores de transplante renal que receberam TAC,
TAC e MME, ou SRL.221:28 Ag incidéncias de rejeicao
aguda foram de 18%, 23% e 28%, respectivamente.

Apesar da elevada propor¢io de 6rgaos de doador
com critério expandido e da incidéncia de rejeicio aguda,
pacientes que receberam alentuzumabe alcangaram fun-
¢do renal em média 8,9 mI/min superior aquela observa-
da nos pacientes que receberam timoglobulina (61,6 ver-
sus 52,7 mL/min). Quando imputamos o valor de 10 mL/
min para pacientes que perderam o enxerto e carreamos o
ultimo valor da func¢do renal para aqueles que faleceram
antes de completar o primeiro ano do transplante, os re-
sultados também foram semelhantes (44,0 + 28,6 versus
40,0 = 28,6 mL/min, p = 0,735). A ocorréncia de DMPT
foi semelhante entre os dois grupos (22%) e comparavel
a protocolos sem o uso de terapia de inducdo. A média
da glicemia foi mais elevada entre os pacientes que re-
ceberam timoglobulina. Entre vérios fatores envolvidos
nessa observagdo, as maiores doses e concentragoes de
tacrolimo e as maiores doses de prednisona utilizadas nos
pacientes que receberam timoglobulina podem ter deter-
minado esse resultado.

O presente estudo também sugere que pacientes
que receberam alentuzumabe apresentam maior inci-
déncia de infec¢do, comparando-se com aqueles que
receberam timoglobulina (89% wversus 56%).2%1 A
pneumonia bacteriana foi mais frequente no grupo
alentuzumabe (33% wversus 0%, p < 0,029), assim
como foi também reportado no estudo realizado por
Vathsala et al.?® A infec¢io por CMV foi igualmente
presente nos dois grupos (22% versus 39%, p = ns),
porém com incidéncia maior que a referida em outra
série (6,5% versus 3,3%),” possivelmente pela nio
utiliza¢do sistemdtica de profilaxia em nosso centro.
O uso de profilaxia foi associada a incidéncias reduzi-
das de infec¢dao pelo CMV em outras séries, nas quais
a terapia de indugdo foi realizada com alentuzumabe
(5%)*® ou timoglobulina (10,4%)."* Nao ocorreram
casos de doengas linfoproliferativas durante o perio-
do de seguimento.

O custo foi uma clara diferenga entre os esquemas de
terapia de inducdo, como observado por outros autores.*
Apesar de ndo serem considerados outros gastos co-
mo novas internagdes, outras drogas e tratamento de
complicacdes, o custo ao uso de timoglobulina foi em
média 5 vezes maior do que o custo do uso de alentu-
zumabe (R$ 1.388,00 versus R$ 7.398,10).

Devido as limitacoes intrinsecas do estudo (na-
tureza retrospectiva e reduzido tamanho da amos-
tra), nao foi possivel obter informacdes conclusivas
e robustas dessa analise. A auséncia de significincia
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estatistica na comparacdo dos desfechos seleciona-
dos pode ser decorréncia do tamanho reduzido da
amostra (erro beta). Entretanto, a utilizacdo de
terapias de indu¢dao com alentuzumabe ou timoglo-
bulina na popula¢io estudada determinou eficdcia
e seguranca aparentemente insatisfatorias. A utili-
zagdo de uma dose maior de alentuzumabe (40 mg
em dose unica ou duas doses de 20 mg) poderia,
teoricamente, aumentar a eficacia na prevengao da
rejei¢io aguda. Entretanto, a diversidade de re-
gimes imunossupressores utilizando alentuzumabe
como terapia de indu¢do nos diversos centros e a
possibilidade do prejuizo da seguranca do trata-
mento impossibilitam conclusdes mais robustas.
Além da elevada incidéncia de rejeicdo aguda, trés
orgdos foram perdidos apds o abandono da imu-
nossupressio durante episédios de infec¢do gra-
ve e dois receptores faleceram em decorréncia de
infec¢do.

Os regimes imunossupressores, com a utiliza-
¢a0 ou ndo de terapia de inducdo com anticorpos
monoclonais direcionados ao receptor de interleu-
cina-2, produzem resultados considerados adequa-
dos na maioria dos receptores de transplante renal.
No entanto, o regime imunossupressor ideal para
receptores sensibilizados e receptores de 6rgaos de
doadores com critério expandido, parcela crescente
do total de transplantes realizados anualmente, ain-
da nio foi identificado. Acredita-se que a terapia
de indugdo seja necessdria nessas situacgoes clinicas,
utilizando preparac¢des de anticorpos que causam
deplecao dos linfécitos. Neste estudo exploratd-
rio, alentuzumabe aparentemente niao determinou
eficidcia e seguranca compardveis as da timoglo-
bulina, apesar do seu custo ser significativamente
reduzido.
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