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Diferentes esquemas de inducao para transplante renal com

doador vivo

Different induction therapies for kidney transplantation with living

donor

Resumo

Introducdo: A indicagio de terapia de
inducio nio é consensual em doadores
vivos. Objetivo: Compararnao indugio com
inducdo com basiliximab e timoglobulina na
incidéncia de rejeicio aguda em transplante
renal com doador vivo. Métodos: Todos
os casos de transplante renal com doador
vivo realizados no servico de transplante
do Hospital das Clinicas de Botucatu da
UNESP no periodo de janeiro de 2010 a
dezembro de 2013. O grupo foi dividido
pelo tipo de medicagiao usada na inducio.
Resultados: Foram avaliados 90 pacientes.
Nio houve diferencas nas caracteristicas
basais de idade e doenca de base. A taxa
de rejeicao aguda comprovada por bidpsia
foi maior no grupo sem inducido (42,9%)
em comparagdo aos grupos basiliximab
(20%) e timoglobulina (16,7%), p = 0,04.
A divisio das rejei¢oes por compatibilidade
mostra que os idénticos apresentaram
menor taxa de rejeicio (10%). O grupo
haploidéntico sem indugdo apresentou
as maiores taxas de rejei¢do (53,3%). No
grupo distinto, todos foram induzidos e as
taxas de rejeicio foram semelhantes com
basiliximab ou timoglobulina, p = NS.
O uso de terapia de indugido associou-se
de forma independente a menor risco de
rejeicio (OR = 0,32 1C: 0,11-0,93, p =
0,036). Nao houve diferencas na funcio
renal aos 6 meses e sobrevida do paciente
e enxerto nos trés grupos. Discussao: Os
pacientes haploidénticos sem indu¢io
foram os que apresentaram maiores taxas
de rejeicio aguda. O grupo de pacientes
induzidos com timoglobulina apresentava
maior risco imunolégico, entretanto,
eles mostraram baixas taxas de rejei¢do.
Conclusdo: O uso de terapia de indugio
resultou em menores taxas de rejeicio em
transplante com doador vivo.

Palavras-chave: doadores vivos; imunos-
supressao; rejei¢do de enxerto.

ABSTRACT

Introduction: Indications for induction
therapy is not consensual in living donors.
Objective: The objective of this study was
compare no induction with thymoglobulin
and basiliximab induction in the incidence
of acute rejection in kidney transplantation
with living donor. Methods: We select all
cases of renal transplantation with living
donor performed in Hospital das Clinicas
de Botucatu da UNESP during the period
of January 2010 to December 2013. The
group was divided by the type of medication
used for induction. Results: A total of 90
patients were evaluated. There were no
differences in baseline characteristics of
age and underlying disease. The rate of
biopsy-proven acute rejection was higher
in the group without induction (42.9%)
compared to basiliximab group (20%)
and Thymoglobulin (16.7%), p = 0.04.
The rejection by compatibility shows that
the identical had the lower rejection rate
(10%). The haploidentical group without
induction had the highest rejection rates
(53.3%). In all distinct group the rejection
rates were similar with basiliximab
or Thymoglobulin, p = NS. The use
of induction therapy was associated
independently with a lower risk of
rejection (OR =0.32 CI: 0.11 t0 0.93, p =
0.036). There were no differences in renal
function at 6 months and patient survival
and graft in the three groups. Discussion:
The haploidentical patients without
induction were those with higher rates
of acute rejection. The group of patients
induced with Thymoglobulin had a higher
immunological risk, however showed low
rates of rejection. Conclusion: The use
of induction therapy resulted in lower
rates of rejection in transplantation
with living donor.

Keywords: graft rejection; immunosup-
pression; living donors.



INTRODUCAO

A terapia de inducdo com agentes bioldgicos como os
bloqueadores do receptor da IL-2 é indicada como parte
da terapia imunossupressora inicial no transplante renal.
Os agentes depletores de linfocitos sdo indicados em pa-
cientes de alto risco imunoldgico segundo o KDIGO! e
também podem ser utilizados com seguranca nos trans-
plantes com doador vivo.? O propésito da indugdo é mo-
dular a resposta das células-T efetoras para a apresenta-
¢do de antigenos. Assim, objetiva-se reduzir a incidéncia
de rejeicio aguda. Como agentes de indugdo, temos os
bloqueadores do receptor da interleucina-2, como o ba-
siliximab, e os agentes depletores de linfécito-T, como a
timoglobulina.> Em recente revisdo sistematica, o uso de
bloqueadores de receptores de IL-2 mostrou uma redugio
na incidéncia de rejei¢io aguda em 38% comparado com
placebo sem aumento em efeitos colaterais de infec¢io.*
Em comparac¢do com a timoglobulina, os bloqueadores
de receptor da IL-2 levaram a uma taxa de rejeicdo com-
provada por bidpsia em 1 ano superior, porém, menos
efeitos colaterais de infec¢io por CMV ou malignidade.*

Apesar de a literatura internacional indicar o uso
de indu¢do mesmo em receptores de moderado risco
como os doadores vivos hapolidénticos,! esta posicao
ndo é consensual no Brasil’ e no mundo.® Assim, pre-
tendemos relatar a evolu¢io de esquemas com e sem
indu¢do numa populac¢do de doadores vivos de baixo
a moderado risco imunolégico.

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar nio indu¢io com inducdo com basilixi-
mab e timoglobulina na incidéncia de rejei¢do aguda,
funcdo renal aos 6 meses, sobrevida do enxerto e do
paciente em transplantados renais com doador vivo.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados todos os casos de transplante renal
com doador vivo realizados no servico de transplante
renal do Hospital das Clinicas de Botucatu da UNESP
(HC UNESP) no periodo de janeiro de 2010 a dezembro
de 2013. O grupo foi dividido pelo tipo de medicacio
usada na indugio (sem indu¢io, indu¢io com basiliximab
ou inducio com timoglobulina). Foram levantados dados
demograficos e clinicos de idade, sexo, doenca de base,
anticorpos reativos contra painel de células (painel),
compatibilidade HLA, drogas imunossupressoras,
creatinina na alta hospitalar, creatinina ao fim de 6 meses,
tempo de internacdo, tempo de seguimento e ocorréncia
de rejei¢ao aguda, perda do enxerto ou 6bito.

Inducéo em transplante renal com doador vivo

Os dados foram obtidos dos protocolos clinicos sem
nenhum caso de perda de seguimento. Considerou-se
evolucdo normal a queda da creatinina em 50% em 24
h e normalizacio em 4 a 5 dias. Realizou-se bidpsia renal
em todos os casos de ndo normaliza¢do da creatinina apds
cinco dias de transplante (creatinina superior a 1,4 mg/dl)
ou piora da fun¢io renal com ultrassom Doppler normal.
Todos os casos de rejeicio foram comprovados por
biépsia e avaliados até 6 meses ap0s o transplante. Foram
coletadas amostras com trés fragmentos e pesquisa para
C4d por imuno-histoquimia e imunofluorescéncia. Todos
os casos foram analisados por um tnico patologista com
experiéncia em transplante renal.

O esquema de imunossupressio utilizado foi a
combinagdo de inibidor da calcineurina, micofenolato
sodico ou azatioprina e prednisona nos pacientes
haploidénticos e distintos. A quase totalidade dos pacientes
(mais de 90%) utilizou como inibidor da calcineurina o
tacrolimo e como droga acesséria o micofenolato sddico.
Objetivou-se nivel sérico de tacrolimo de 8-12 ng/dl no
primeiro més e apds de 4-8 ng/dl. Para a ciclosporina, os
niveis de CO formam de 200-300 ng/dl no primeiro més
e 100-200 ng/dl apds. Para os pacientes idénticos e com
painel zero, utilizou-se a combina¢io de micofenolato
sddico e prednisona sem inibidor da calcineurina. Para
todos os pacientes, a dose de prednisona foi de 30 mg
no primeiro més, com reducdes graduais posteriores até 5
mg ao fim do terceiro més.

As rejeicoes mediadas por células T foram tratadas
com pulso de metilprednisolona 500 mg por 3 dias.
Auséncia de resposta ao pulso de metilprednisolona,
histologia de Banff IIB ou superior ou rejeicdo mista
(C4d+) foram tratadas com timoglobulina na dose
total de 6 mg/Kg.

O esquema de inducdo utilizado foi timoglobulina
para os pacientes com painel superior a 30%
independente da compatibilidade HLA. Para pacientes
com painel de reatividade menor que 30%, nido foi
utilizada indug¢do nos idénticos e haploidénticos. Nos
pacientes distintos deste grupo foi utilizada inducdo
com basiliximab até maio de 2012 e, apds esta
data, timoglobulina por mudanc¢a do protocolo de
indugdo do servico (Figura 1). A dose de basiliximab
foi 20 mg no dia do transplante e 20 mg apds 4
dias. Timoglobulina foi utilizada na dose de 1 mg/
kg/dia por 5 dias. Para os pacientes que receberam
timoglobulina, foi feito esquema e profilaxia com
ganciclovir endovenoso na dose de 5§ mg/kg trés vezes
por semana e monitorizagao por antigenemia pp6J5
semanal.
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Figura 1. Esquema de indugéo para doadores vivos utilizado no HC
UNESP baseados em informacgdes do painel e compatilibidade HLA.

Painel Painel
<30% >30%
Idéntico .
Haploidéntico Distinto
A4 Basiliximab

{(jan/2010 a maio/2012)
Timoglobulina
{maio/2012 a dez/2013)

Timoglobulina

Sem Inducao

Para as analises estatisticas, foi utilizado o teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher para as varidveis
categbricas. Medidas direcionais de associacdo
foram utilizadas no qui-quadrado para comparacio
entre subgrupos (Lambda e Goodman/Kruskal tau).
Para as varidveis continuas, foi utilizado o teste de
ANOVA para as varidveis paramétricas e Krurskall
Wallis para as ndo paramétricas. Para a comparagio
de subgrupos, foi utilizado o pos-teste de Bonferroni.
Para as andlises de sobrevida, foram utilizadas o
método de Kaplan-Meier e o log-rank test. Para a
analise multivariada, foi realizada regressdo logistica
bindria com método de selecio Forward Stepwise
com probabilidade de entrada de 0,05 e remogao de
0,10. Foi considerado no modelo o risco para rejei¢ao
como varidvel dependente e como covaridvel o uso
de terapia de indugdo (presente ou ausente) ajustado
para idade, sexo e painel. Considerado significancia
para p < 0,05.

ResuLtADOS

No periodo analisado foi realizado um total de 90
transplantes com doador vivo. A percentagem de
pacientes do sexo masculino foi maior nos grupos sem
inducido (61,9%) e no basiliximab (76,7%) em relacao
ao grupo timoglobulina (38,9%), p = 0,033. A idade
média nido foi diferente entre os grupos (Tabela 1). A
doenca de base mais frequente foi glomerulonefrite
cronica e causa indeterminada que, somadas, estavam
presentes em 66,7% do grupo sem indu¢io, 40% no
grupo basiliximab e 72,2% no grupo timoglobulina,
p = NS (Tabela 1). Os anticorpos reativos contra
painel de células foram de 2,97 + 6,4% no grupo
sem inducdo, 5,74 + 18,1% no grupo basiliximab e
23,64 = 34,9% no grupo que utilizou timoglobulina,
com tendéncia estatistica a ser mais elevado neste
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ultimo grupo, p = 0,06. O uso de tacrolimo foi 70%
no grupo sem indu¢io contra 100% nos grupos
basiliximab e timoglobulina, p = 0,0001. O uso de
micofenolato, prednisona, azatioprina e sirolimus foi
semelhante nos grupos (Tabela 1).

O tempo de alta foi de 13,5 = 18,4 dias no grupo
sem inducio contra 11,3 = 6,5 dias no grupo de
basiliximab e 11,28 + 5 dias no grupo timoglobulina,
p = NS. A creatinina de alta e a creatinina de 6 meses
foi, respectivamente, de 1,59 = 0,7 e 1,36 = 0,5 mg/dl
no grupo sem indugio; 1,28 = 0,5 e 1,34 = 0,7 mg/dl
no grupo basiliximab e 1,22 + 0,4 ¢ 1,33 + 0,5 mg/dl no
grupo timoglobulina, p = NS. O grupo sem indugio teve
maior percentagem de doadores vivos idénticos (24,4 %)
e haploidénticos (73,2%) em comparagdo ao grupo
basiliximab e timoglobulina, p = 0,0001. A percentagem
de doadores distintos foi maior nos grupos basiliximab
(70%) e timoglobulina (61,1%) em comparacio ao
grupo sem indugdo, p = 0,0001 (Tabela 1). A ocorréncia
de rejei¢do aguda comprovada por bidpsia foi maior
no grupo sem indu¢io (42,9%) em comparagdo aos
grupos basiliximab (20%) e timoglobulina (16,7%), p =
0,04. Menor taxa de rejeicdo foi encontrada no grupo
timoglobulina (16,7%) em rela¢io ao grupo basiliximab
(20%), p = 0,044.

A divisao das rejeicdes por compatibilidade do
sistema HLA mostra que nos idénticos ela foi de
10% no grupo sem indugdo de 0% no grupo timo,
p = NS. Nenhum paciente idéntico foi induzido com
basiliximab e apenas dois casos foram induzidos com
timoglobulina devido painel de reatividade maior
que 30%. No grupo haploidéntico, a percentagem
de rejeicdo foi maior no grupo sem indugio (53,3%)
contra 11,1% no basiliximab e zero no grupo
timoglobulina, p = 0,013. A rejeicio no grupo
distinto foi de 23,8% com basiliximab e 27,3% no
grupo timoglobulina, p = NS (Tabela 2). Quanto a
gravidade das rejei¢bes, a maioria dos casos foram
rejeicdes mediadas por células T (Banff IA e IB) nos
trés grupos, sendo que houve tendéncia a maior
gravidade no grupo timoglobulina (33% de rejeicdo
mediada por anticorpos, p = 0,059 (Tabela 1).

A andlise multivariada de regressio logistica
mostrou que o uso de terapia de indugdo (basilixi-
mab ou timoglobulina) associou-se de forma inde-
pendente a protecdo para rejei¢io com OR = 0,32
(IC: 0,11-0,93, p = 0,036).

A ocorréncia de morte e perda do enxerto nio
foi diferente entre os grupos (Tabela 1).



TaBELA 1
BASILIXIMAB E TIMOGLOBULINA

Inducéo em transplante renal com doador vivo

CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA POPULAGAO DE DOADORES VIVOS NOS GRUPOS SEM INDUCAO,

Indugao
Nada Basiliximab Timo p
N =42 (A) N =30 (B) N =18 (C)
Sexo Masculino 61,9% 76,7% 38,9% 0,033*
Idade (anos) 36,50 + 10,4 35,30 + 18,9 34,83+ 11,3 NS
HAS 4,8% 16,7% 11.1%
DM 9,5% 10,0% 5,6% NS
Doenca de Base GNC 31,0% 20,0% 44,4%
Indeterminada 35,7% 20,0% 278%
Outras 19,0% 33,3% 11.1%
Tempo seguimento (meses) 23,83 + 14,3 28,67 + 12,0 10,56 + 7 (A/B) 0,0001+
Painel (%) 2,97 +6,4 5,74 + 18,1 23,64 + 34,9 0,06*
Uso Tacrolimo 71.4% 100,0% 100,0% 0,0001*
Uso Micofenolato 976% 93,3% 100,0% NS
Uso de prednisona 100,0% 100,0% 100,0% NS
Uso Sirolimus 0% 0% 0% NS
Uso de azatioprina 2,4% 6,7% 0% NS
Uso de Ciclosporina 2,4% 0% 0% NS
PO de Alta (dias) 13,67 + 18,4 11,33+6,5 11,28 +5 NS
Creatinina da Alta (mg/dl) 1,59 +£0,7 1,28 +0,5 1,22 0,4 NS
Creatinina 6 meses (mg/dl) 1,36 + 0,5 1,34 +0,7 1,33+0,6 NS
Idéntico 24,4% 0% 11,1%
HLA Haploidéntico 73.2% 30,0% 278% 0,0001*
Distinto 2,4% 70,0% 61,1%
Rejeicdo Aguda 42,9% 20,0% 16,7 % 0,044*
Banff | A+B 38,9% 80% 33,3%
Banff Il A 44,4% 20% 0 0,059*
Classificacdo Banff Il 0 0 33,3%
Mediada por Anticorpo 5,6% 0 33,3%
Mista 11,1% 0 0
Cad 29,4% 0 66,7 % NS
Morte 4,8% 0% 0% NS
Perda do Enxerto 2,4% 3,3% 0% NS

HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM: Diabetes; GNC: Glomerulonefrite cronica; * Qui-quadrado; * ANOVA; # Kruskal-Wallis.

A sobrevida do paciente em 24 meses foi de
92,8% no grupo sem indugdo, de 100% no grupo
basiliximab e 100% no grupo timo (p = 0,35). A
sobrevida do enxerto em 24 meses foi de 90,2% no
grupo sem indugio, de 85,7% no grupo basiliximab e
100% no grupo timo, p = 0,59.

Discussio

Os resultados mostram que o grupo de doadores vivos
que ndo recebeu terapia de inducdo era constituido
majoritariamente de haploidénticos com baixo painel.

A grande maioria destes receptores haploidénticos (>
90%) estava em uso da combinacio de tacrolimo, mico-
fenolato e prednisona. Este grupo constituia-se de recep-
tores de moderado risco, em que a terapia de indugio
ndo é considerada obrigatdria segundo diretrizes nacio-
nais.” Contrariamente a esta recomendag¢io, o KDIGO
recomenda o uso de terapia de indu¢do com bloquea-
dores do receptor da interleucina 2 nesta populacdo.! A
for¢a para esta recomendagio, entretanto, nio € forte,
pois se baseia em ensaios clinicos pequenos e retrospec-
tivos.® Nossos resultados apontam um elevado grau de
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TABELA 2 DivisA0 DAS REJEICOES AGUDAS POR
COMPATIBILIDADE DO SISTEMA HLA
(HAPLOIDENTICO, DISTINTO E IDENTICO) NOS
GRUPOS SEM INDUGAO, BASILIXIMAB E

TIMOGLOBULINA

Inducao
Rejeicao por ¢ P

HLA Nada Basiliximab Timo

(A) (B) (C)
Idéntico 10% 0% 0% NS
Haploidéntico  53,3% 11,1% 0%  0,013*
Distinto 0% 23,8% 273% NS

*Qui-quadrado.

rejei¢do nesta populagio (53,3% nos receptores haploi-
dénticos), porém, sendo a maioria dos casos constituida
de rejeigoes leves (mediadas por células T - Banff TA e
IB). Parte desta explicacdo pode basear-se na postura de
bidpsia renal mais agressiva entre o quarto e quinto pds-
-operat6rio nos casos em que nio houve normalizagio
da func¢io renal, aumentando, assim, a sensibilidade da
detec¢do de rejeicdo. Ndo houve impacto sobre a funcio
renal aos 6 meses e na sobrevida do enxerto ou paciente
ao fim de um ano em comparacdo aos grupos nos quais
foi feita terapia de indugao.

Quanto aos doadores vivos idénticos, este grupo
fez uso exclusivo da combinacio de micofenolato e
prednisona sem inibidor da via da calcineurina e a
grande maioria ndo recebeu terapia de indugdo. Este
esquema ainda ndo é consenso, sendo que alguns
trabalhos apontam superioridade da associacdo com
inibidores da via da calcineurina,”® porém, outros
trabalhos sugerem que ele pode ser dispensado.”!' No
presente estudo, este grupo apresentou baixas taxas
de rejeicao aguda (10%), apesar da baixa utilizagao
de terapia de indugio e da ndo utiliza¢do de inibidores
da via da calcineurina por protocolo do servigo.

No grupo de pacientes que utilizaram terapia de
induc¢do com basiliximab, a maioria (70%) era de
receptores distintos e utilizaram da combinacdo de
tacrolimo, micofenolato e prednisona. A taxa de
rejeicdo aguda foi de 20% condizente com dados
da literatura mundial.'? Todas as rejeicdes deste
grupo foram mediadas por células T (Banff IA e IB)
e ndo houve nenhum caso de rejeicio mediada por
anticorpos.

No grupo de pacientes que receberam timoglo-
bulina a maioria era de receptores distintos (61%) e
com painel acima de 30% (média do painel de 23%).
Todos os pacientes deste grupo estavam utilizando a
combinagdo de tacrolimo, micofenolato e prednisona.

] Bras Nefrol 2015;37(2):206-211

Apesar do maior risco imunolégico, este grupo apre-
sentou a menor taxa de rejeicao (16,7%) dentre os
trés analisados. Estas taxas de rejeicdo aguda estdo de
acordo com o estudo TAILOR de indugio com timo-
globulina em doadores vivos.? Entretanto, analisan-
do a gravidade das rejei¢des, este grupo apresentou
tendéncia a maior gravidade dos quadros de rejeicdo,
com 33% de casos de rejei¢oes mediada por anticor-
pos (p = 0,06), denotando maior risco imunolédgico
desta populacio.

Como limitacdes deste estudo, destacamos o
fato de ser um a coorte retrospectiva, no qual os
grupos ndo sio distribuidos de forma homogénea
nas caracteristicas basais, resultando em possiveis
desbalangos quanto ao risco imunoldgico e outros
fatores de risco para rejei¢io ndo analisados, tais
como incidéncia de citomegalovirus.'>'* A andlise
multivariada pode em parte tentar corrigir estes
desbalangos.’® No presente estudo, a regressio
logistica mostrou menor risco de rejei¢io com o
uso de terapia de indugdo frente a ndo indugio.
O namero reduzido de casos foi outra limitagio,
principalmente pelo reduzido ndmero de casos
no grupo timoglobulina e pode também explicar
a auséncia de diferencas na sobrevida do paciente
e do enxerto. Apesar destas limita¢des, pudemos
claramente mostrar inferioridade do ndo uso de
terapia de indu¢io numa populagio de doadores
vivos.

ConcLusAo

O uso de terapia de indugdo seja com inibidor do
receptor do receptor da interleucina 2 quanto com
timoglobulina resultou em menores taxas de rejei-
¢do em transplante com doador vivo quando com-
parados a nao utilizagdo de terapia de inducdo. Os
pacientes haploidénticos sem inducdo foram os que
apresentaram maiores taxas de rejeicao aguda.

A populacdo de doadores vivos idénticos apre-
sentou as menores taxas de rejeicio, mesmo sem
utilizar o inibidor da via da calcineurina e de tera-
pia de inducio.

O grupo de pacientes induzidos com timoglo-
bulina apresentava maior risco imunoldgico (painel
e doador distinto) com menores taxas de rejeicio,
apesar da maior gravidade dos casos de rejeig¢do.

O uso de terapia de inducio (basiliximab ou
timoglobulina) associou-se de forma independente
a um menor risco de rejei¢io em doadores vivos.
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