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Lista de abreviaturas

AECD: anticorpos especificos contra o dador
AFE: atraso na funcéo do enxerto

CDC: crossmatch da citotoxicidade dependente do complemento
CMV: citomegalovirus

CrP: creatinina plasmatica

DCE: disfungdo cronica do enxerto

DCV: doenca cardiovascular

DM: diabetes mellitus

ER: enxerto renal

FI/AT: fibrose intersticial e atrofia tubular
FR: funcdo renal

HDL.: high density lipoprotein

HLA: human leukocyte antigen

HTA: hipertensao arterial

IC: inibidores da calcineurina

I/R: isquemia/reperfusao

IT: inducdo de tolerancia

LCER: lesdo cronica do enxerto renal
MREF: morte do receptor com enxerto funcionante
mTOR: mammalian target of rapamycin
NCE: nefropatia cronica do enxerto

PRA: panel reactive antibody



RA: rejeicdo aguda

RANTES: Normal T cell expressed and secreted
RC: rejeicdo cronica

RCMA: rejei¢do cronica mediada por anticorpos
RMA: rejeicdo mediada por anticorpos

TA: tenséo arterial

TFG: taxa de filtracdo glomerular

TGF-: factor de crescimento tumoral beta

TR: transplante renal



Resumo

O transplante renal é o melhor tratamento de substituicdo renal para os doentes
com doenca renal terminal, possibilitando-lhes uma maior longevidade e qualidade de
vida. Ao longo dos anos ocorreu um aumento da sobrevida a curto prazo do enxerto
renal. Contudo, ndo ocorreram mudangas significativas na sobrevida do enxerto a longo
prazo. O objectivo deste trabalho é demonstrar os factores envolvidos na perda do
enxerto renal a longo prazo e as estratégias terapéuticas para a prevenir. As principais
causas de perda do enxerto a longo termo sdo a morte do receptor com enxerto
funcionante e a lesdo crénica do enxerto. A morte do receptor com enxerto funcionante
deve-se, principalmente, & doenca cardiovascular, mas também as infecgBes e
neoplasias. A etiologia da lesdo cronica do enxerto envolve factores imunoldgicos
[baixa compatibilidade HLA (human leukocyte antigen), rejeicdo cronica mediada por
anticorpos] e ndo imunolégicos (nefrotoxicidade dos inibidores de calcineurina,

hipertenséo arterial, infeccoes).

As intervencdes terapéuticas que poderdo aumentar a sobrevida do enxerto renal
a longo termo incluem: minimizacdo da lesdo por isquemia/reperfusdo, melhor
compatibilidade HLA, vigilancia imunolégica do receptor, desenvolvimento de
imunossupressores ndo nefrotoxicos, controlo e tratamento dos factores de risco
cardiovascular, profilaxia da infeccéo e incentivo da compliance. O desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para prevenir ou tratar a rejeicdo mediada por anticorpos €
premente. O desenvolvimento de técnicas de dessensibilizacdo e a emergéncia de
métodos sensiveis para detectar anticorpos especificos contra o dador (como o Luminex)
permitiu a transplantacdo de doentes com elevada sensibilizacdo HLA. A inducdo da
tolerdncia ao enxerto € uma estratégia terapéutica inovadora, estando ainda em

investigacao.

Palavras-chave: transplante renal, lesdo cronica do enxerto, fibrose intersticial e
atrofia tubular, rejeicdo do enxerto, anticorpos anti - dador, imunossupressao, inibidores
da calcineurina, compatibilidade HLA, factores de risco cardiovasculares, inducdo de

tolerancia.”



Abstract

Renal transplantation is the best renal replacement therapy to patients with end -
stage renal disease and is associated with improved survival and better quality of life.
During the past years there has been an improvement in the short term renal graft
survival. Despite this, long term graft loss remains substantial.

The aim of this review is to demonstrate the factors that are involved in long
term allograft loss and what can be done to prevent that. The major causes of long term
graft loss are death with functioning graft and chronic graft injury. Death with
functioning graft is mainly due to cardiovascular disease, but also to infection and
malignancy. The factors contributing to chronic graft injury can be immunological (low
HLA compatibility, chronic antibody mediated rejection) and non-immunological

(calcineurin inhibitors toxicity, arterial hypertension, infections).

Therapeutic interventions to improve long term graft survival may include:
minimization of ischemia-reperfusion injury, HLA compatibility optimization,
immunological vigilance of the receptor, development of non nephrotoxic
immunosuppressive agents, treatment of cardiovascular risk factors and prophylaxis of
infection and improvement of compliance. The enhancement of therapeutic strategies to
prevent or treat antibody mediated rejection is also very important. The development of
desensitization techniques and the emergence of sensitive techniques to detect donor
specific antibodies (such as Luminex) has enabled transplantation to be performed in
HLA sensitized patients. The induction of allograft tolerance is an innovative therapy,

which is under investigation.

Keywords: Renal transplantation, chronic allograft injury, intersticial fibrosis
and tubular atrophy, allograft rejection, antidonor antibodies, immunossupression,
calcineurin inhibitors, HLA compatibility, cardiovascular risk factors, tolerance

induction.



Introducéo

O transplante renal (TR) é a melhor terapéutica para os doentes com
insuficiéncia renal crénica terminal, possibilitando uma melhor qualidade de vida e
sobrevida, comparativamente & terapéutica dialitica.” Ao longo dos anos ocorreu um
aumento da sobrevida do enxerto renal (ER) a curto prazo, devido a melhoria das
técnicas cirdrgicas e da imunossupressdo. Contudo, ndo se verificaram alteracdes
significativas na sobrevida deste a longo prazo. Isto deve-se, principalmente, a morte do
receptor com enxerto funcionante (MREF) e & lesdo crénica do enxerto renal (LCER).®
A principal causa de MREF € a doenca cardiovascular (DCV), seguida pela infecgdo e
neoplasia. Os factores associados a LCER podem ser imunoldgicos e ndo

imunolégicos.®

A identificacdo das vias patoldgicas responsaveis pela perda do ER a longo
prazo e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que aumentem a duracdo e
qualidade do mesmo é um objectivo prioritario na medicina do TR. A rapidez de
crescimento da lista de TR e a escassez de dadores tornam crucial o desenvolvimento de
estratégias que aumentem a sobrevida e funcionalidade do enxerto.!”) Neste sentido, é
importante a adopgdo de medidas como minimizacdo do dano associado a
isquemia/reperfusdo (I/R), melhor compatibilidade HLA dador - receptor, vigilancia
imunologica do receptor, desenvolvimento de imunossupressores ndo nefrotdxicos,
controlo de factores de risco cardiovasculares, screening da infeccdo, incentivo da
compliance, entre outras.®) O desenvolvimento de métodos mais sensiveis para
deteccdo de anticorpos especificos contra o dador (AECD) bem como de estratégias de
dessensibilizacdo sdo importantes para o tratamento da rejeicdo mediada por anticorpos
(RMA), que se tem revelado um mecanismo importante de perda do enxerto. A inducao
da tolerdncia (IT) ao enxerto é uma estratégia terapéutica inovadora, ainda em

investigacao.



Factores envolvidos na faléncia do enxerto renal a longo prazo
1) Les&o crénica do enxerto
Factores implicados

A LCER é uma entidade multifactorial, caracterizada por declinio progressivo da
taxa de filtracdo glomerular (TFG), normalmente associada a proteindria e hipertensao
arterial (HTA).® As alteracdes crénicas do enxerto representam os efeitos do dano
cumulativo causado por um conjunto de mecanismos imunoldgicos e ndo imunolégicos
dependentes do tempo, combinados com uma capacidade de resposta deficitaria pelo

enxerto.®

As alteracOes patoldgicas caracteristicas da LCER envolvem todas as partes do
parénquima renal e incluem fibrose intersticial cronica, atrofia tubular,
glomeruloesclerose e espessamento fibroso da intima das artérias de grande e médio
calibre.®) A classificacdo de Banff, representada no quadro 1, é uma classificacdo das
alteracdes patologicas do ER, permitindo uma andlise histologica estandardizada da

patologia do ER. Esta classificagdo inclui varias causas de LCER.®

Classificacdo de Banff da patologia do enxerto renal
1- Normal
2- Rejei¢do mediada por anticorpos
Documentacéo de anticorpos circulantes contra o dador e Cd4 ou patologia do enxerto.
Deposicdo de Cd4 sem evidéncia morfoldgica de rejeicdo activa (Cd4+)

Anticorpos circulantes anti-dador, sem sinais de rejeicdo aguda ou crénica mediada por células T ou

rejeicdo mediada por anticorpos.
Rejeicao aguda mediada por anticorpos

Cd4+, presenca de anticorpos circulantes contra o dador, evidéncia morfoldgica de lesdo aguda do

enxerto, tal como:

I-Inflamacéo minima tipo NTA*

I1-Inflamac&o capilar e glomerular e/ou trombose

I11-Inflamacéo arterial
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Rejeicéo cronica mediada por anticorpos

Cd4+, presenca de anticorpos circulantes contra o dador, evidéncia morfoldgica de lesdo do enxerto, tal

como:

Duplo contorno da membrana basal glomerular e/ou mdltiplas camadas da membrana basal dos

capilares peritubulares e/ou fibrose intersticial e atrofia tubular e/ou espessamento fibroso da intima.

3- Alteracdes borderline
Suspeita de rejeicdo aguda mediada por células T;
Tubulite focal sem arterite da intima.
4- Rejeicao mediada por células T
Rejeicdo aguda mediada por células T (Tipo):
IA- Infiltragdo intersticial e tubulite moderada
IB- Infiltracdo intersticial e tubulite severa
I1A- Arterite da intima leve a moderada
I1B- Arterite da intima severa
I11- Arterite transmural e/ou alteracdo fibrin6ide e/ou necrose do masculo liso
Rejeicdo crénica mediada por células T
Acrteriopatia crénica do enxerto
Fibrose arterial com infiltracdo celular mononuclear na fibrose

5- Fibrose intersticial e atrofia tubular, sem etiologia especifica (conhecida previamente como

Nefropatia crénica do enxerto)
I-Fibrose intersticial e atrofia tubular leve (<25% da area cortical)
I1-Fibrose intersticial e atrofia tubular moderada (26-50% da area cortical)
I11-Fibrose intersticial e atrofia tubular severa (>50% da area cortical)

6- Alteracdes que ndo sdo devidas a rejeicédo aguda ou cronica

Quadro 1- Adaptado da classificacdo de Banff da patologia do enxerto renal. (2007 uptodate da

classificacéo de 1997.) ® NTA *: necrose tubular aguda.
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A LCER parece ser o resultado de um conjunto de danos que levam a perda
progressiva de nefrénios. A lesdo do enxerto ocorre em duas fases distintas: uma
precoce, envolvendo mecanismos de lesdo por I/R, rejeicdo aguda e subclinica e uma
tardia, na qual ocorre lesdo nos compartimentos microvasculares, levando a fibrose
intersticial progressiva, atrofia tubular e glomeruloesclerose.®) Estas alteracdes sio
mediadas, principalmente, pelos efeitos da toxicidade dos inibidores da calcineurina
(IC) e pela inflamagdo subclinica persistente e progressiva. A fibrose intersticial e
atrofia tubular (FI/AT) representa a via final de um conjunto de lesdes infligidas ao

nefrénio.G®

Multiplos factores imunoldgicos e ndo imunolégicos parecem contribuir para o

desenvolvimento da LCER.
» Factores ndo imunoldgicos

Lesdo por isquemia - reperfusao

A leséo causada pela I/R parece ser um factor de risco critico para o atraso de
funcéo e disfuncdo cronica do enxerto (DCE). A sobrevida do enxerto é menor quanto
maior for o tempo de isquemia e isto verifica-se, apds ajuste para outros factores como
o tipo de dador, idade do receptor e incompatibilidade HLA.® A lesdo comega no 6rgéo
do dador como resultado da instabilidade hemodinamica causada pela morte cerebral e
continua a ocorrer, como resultado do armazenamento a frio e da isquemia quente

durante a anastomose do enxerto.”

Este tipo de lesdo pode ser um factor no dano mediado pelo sistema imune, uma
vez que, a isquemia e o dano oxidativo resultante da reperfusdo estdo associados a
activacdo da resposta imune inata (células apresentadoras de antigénios e receptores
Toll-like) e adaptativa, com libertacdo de citocinas inflamatdrias, que podem levar a
rejeicdo aguda (RA) e a FI/AT.®) A lesdo por I/R pode resultar clinicamente no atraso de

funcdo do enxerto (AFE) e histologicamente na necrose tubular aguda.t”

Caracteristicas do dador

Os rins de dadores idosos ou muito jovens tém menor nimero de nefronios
funcionantes e sobrevivem menos quando transplantados.®) Os transplantes com

dadores vivos ou cadaveres com mais de 50 anos, particularmente mais de 65 anos, tém
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piores resultados.®) Nos dltimos anos, tem aumentado a idade dos dadores e dos
receptores de TR, o que pode ter um impacto negativo nos resultados do transplante.®
Os factores associados a menor sobrevida do enxerto a longo prazo proveniente de
dadores idosos incluem: menor capacidade de resposta a lesdo, capacidade limitada para
reparar o dano estrutural ou amplificagdo de lesdo externa devido a anormalidades
estruturais pré-existentes.®) Os transplantes com dadores cadéveres com menos de 5
anos também estdo associados a piores resultados, o que podera reflectir, para além da

menor quantidade de nefrénios, maiores taxas de complicagdes técnicas.®

O desequilibrio entre as necessidades metabdlicas/excretoras do receptor e do
ER podera ter um papel no desenvolvimento de DCE. A menor massa de nefronios pode
ser consequéncia do dano isquémico peri-operatério e de farmacos nefrotoxicos ou pode
ser consequéncia da diferenca de tamanho dador - receptor. Consequentemente, pode

ocorrer hiperfiltragdo, glomerulosclerose progressiva e faléncia do enxerto.®

O tipo de dador é um dos factores preditivos mais importantes da sobrevida do
enxerto a longo prazo.® Os receptores de rins provenientes de dadores vivos tém menor
faléncia do enxerto a longo prazo e menor evidéncia histolégica de LCER.® Os
beneficios dos enxertos de dadores vivos verificam-se quer se trate de um dador
relacionado ou ndo e parecem ser, em parte, ndo mediados imunologicamente. Os
melhores resultados com rins de dadores vivos reflectem véarios factores,
nomeadamente: melhor qualidade do rim proveniente de um dador vivo saudavel,
auséncia de morte cerebral, os beneficios de uma cirurgia electiva e ndo de urgéncia,

auséncia ou diminuicdo da lesdo por I/R e maior massa renal transplantada.®

Nos Estados Unidos, a sobrevivéncia de enxertos provenientes de dadores
cadaveres afro-americanos € pior, comparativamente a dos enxertos de dadores
caucasianos, o gque podera estar relacionado com uma menor quantidade de nefronios
dos primeiros.® Os enxertos provenientes de dadores cadaveres femininos parecem ter
sobrevida ligeiramente pior, particularmente em homens.® Isto reflete, possivelmente,

uma menor quantidade de nefrénios.®

O aumento do nimero de doentes a espera de TR e a diminuicdo do nimero de
dadores nos ultimos anos, levou a uma maior utilizacdo de rins de dadores com critérios

expandidos (mais de 60 anos ou entre 50 e 59 anos com 2 ou mais factores de risco:
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acidente cerebrovascular como causa de morte, historia de hipertensdo e nivel de
creatinina superior a 1,5mg/dL). Os enxertos provenientes destes dadores tém menor
sobrevida.® Isto podera dever-se a menor TFG destes rins e ao seu uso preferencial em
receptores idosos, que tém maior taxa de mortalidade pds-transplante.®

Caracteristicas do receptor

A sobrevida do ER é geralmente pior nos doentes com menos de 17 anos e nos
com mais de 65 anos.®) Nos mais jovens isto deve-se, principalmente, & trombose de
vasos, RA e falta de compliance. Por outro lado, a RA é menos frequente nos idosos. A
MREF é mais comum com o aumento da idade do receptor. A idade avancada do dador
e do receptor sdo factores de risco independentes para a sobrevida do enxerto.®

Os doentes afro-americanos sobrevivem menos e tém menor sobrevida do
enxerto. Isto poderd dever-se ao maior risco de rejeicdo, a polimorfismos HLA
diferentes dos caucasianos, a diferente farmacocinética dos imunossupressores,
hipertensdo e a falta de compliance. Para além disso, o transplante com enxertos de
dadores vivos € menos comum nos afro-americanos, sendo este um aspecto potencial de

intervencdo para melhorar os resultados do TR nestes individuos.®

A sobrevida de enxertos de dadores vivos parece ser superior nos receptores
masculinos do que nos receptores femininos. As mulheres tém um maior grau de
sensibilizacdo aos antigénios HLA e possivelmente ndo-HLA (devido a gravidez e

transfusdes) e um maior risco de RA, ambos associados a faléncia do enxerto.®

Compliance

A falta de compliance tem sido reconhecida como uma causa major de rejeicédo e
perda do enxerto. A adesdo pode ser quantificada de varias formas: como percentagem
de toma dos farmacos prescritos, timing adequado da toma ou 0 numero de vezes que 0
farmaco ndo foi tomado num periodo de tempo. As taxas de adesdo a terapéutica

diminuem dramaticamente seis meses apés o transplante. %

A RMA é comum entre os doentes ndo aderentes, e uma vez que, 0s AECD séo
marcadores de mau progndstico, parece provavel que o desenvolvimento de anticorpos

possa estabelecer a ligacéo entre falta de compliance e faléncia tardia do enxerto.®”
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A compreensdo dos comportamentos dos doentes, percepcdes, experiéncias e
respostas ao tratamento imunossupressor podera ajudar a criar estratégias que resolvam
a falta de ades&o.“” No quadro 2 estdo mencionadas variaveis importantes de adesio e
falta desta.

Factores de risco associados a adesdo e falta de adesdo com a imunossupressao

Adesao

Doente mais velho (mais de 40 anos); sexo

feminino; raca caucasiana; bom suporte social.

Bom insight da sua doenca; percepcdo positiva

dos beneficios do tratamento; educacdo
relativamente a doenca e ao tratamento; auséncia

de doenca psicoldgica ou psiquiatrica.

Boa relacdo médico-doente; regimes de

tratamento mais simples; menor toxicidade

medicamentosa e menos efeitos secundarios;

Cobertura pelos cuidados de salde; acesso a

cuidados de saude; transporte disponivel.

Doente com diabetes mellitus

Menor tempo decorrido desde o transplante

Né&o adesao

Doente mais novo (menos de 25 anos); sexo

masculino; ndo caucasiano; pouco suporte social.

Fraco insight da doenca; ma percepcdo dos
beneficios do tratamento; falta de educagdo sobre
a doenca e tratamento; presenca de doenga

psicoldgica ou psiquiatrica.

Ma relacdo médico-doente; regimes de tratamento
complexos; maior toxicidade medicamentosa e

mais efeitos secundarios.

Falta de cobertura pelos cuidados de salde;
impedimentos relativos ao custo da medicacao
(desemprego, maior distancia geogréafica); fraca

acessibilidade a transporte.

Doente sem diabetes mellitus

Maior periodo de tempo decorrido desde o

transplante

Quadro 2- Factores de risco associados & adesdo e falta de adesdo com a imunossupressdo, adaptado do

artigo «Optimizing medication adherence: an ongoing opportunity to improve outcomes after kidney
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transplantation».”

Toxicidade dos inibidores da calcineurina

A nefrotoxicidade dos IC contribui para o aparecimento e progressdo da
nefropatia cronica do enxerto (NCE), afectando todos os compartimentos histoldgicos
do rim transplantado. A hialinose arteriolar € a caracteristica diagndstica mais sugestiva
de nefrotoxicidade por IC, mas pode estar presente noutras situacdes.® O excesso de
producdo de TGF-B (factor de crescimento tumoral beta) é considerado um factor
etiologico relevante na toxicidade por estes farmacos, levando também a fibrose

progressiva.®?

Nefropatia por poliomavirus

O virus BK é um poliomavirus de elevada prevaléncia, baixa morbilidade,
laténcia longa e reactivagdo assintomatica em individuos imunocompetentes.™® A
terapéutica imunossupressora (T1) potente, possibilita a reactivagdo assintomatica da
infeccdo primaria.® O tacrolimus, especialmente em combinacdo com o micofenolato
de mofetil tem sido associado & inducdo da nefropatia por BK.™ A disfuncdo do
enxerto ocorre em 1 a 10% dos casos de nefropatia do enxerto por poliomavirus.® A
nefropatia por BK normalmente apresenta-se com disfuncdo do enxerto subaguda e
progressiva. O diagnostico é estabelecido por achados caracteristicos na bidpsia do

enxerto, particularmente, pelos resultados imuno - histoquimicos.™

Doenca glomerular recorrente ou de novo

Apesar do TR poder restabelecer a funcdo do rim ao receptor, ndo remove,
necessariamente, a causa da doenca renal inicial do doente. As glomerulopatias sdo as
doencas que afectam a maior parte dos doentes candidatos a TR. Quanto mais tempo o
enxerto sobreviver maior é a probabilidade de ser afectado pela recorréncia. A medida
que a sobrevida do enxerto tem aumentado, ao longo dos anos, devido a Tl mais eficaz,
a incidéncia de recorréncia tem também aumentado.®® A doenca glomerular recorrente
é diagnosticada apos exclusdo de doenca transmitida pelo dador e de glomerulonefrite
de novo. Tem um impacto negativo na sobrevida do enxerto e causa 8,4% das perdas do

enxerto aos 10 anos, em doentes com insuficiéncia renal devido a glomerulonefrite.™® A
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glomerulonefrite de novo pode afectar o rim transplantado, embora isso seja incomum.
Tal como a doenca recorrente, a sua prevaléncia parece aumentar com o tempo apds o

transplante.®®

Atraso na funcdo do enxerto

O AFE é definido como disfuncdo do ER, com necessidade de diélise na
primeira semana apds o transplante. Afecta aproximadamente 20% dos enxertos de
dadores cadaveres. ® Os principais factores de risco para AFE sdo: 0 aumento do tempo
de isquemia quente e fria, co-morbilidades do dador e idade do dador superior a 50
anos.® A lesdo por I/R pode levar & sobre regulagdo de antigénios HLA e citocinas pro-
inflamatorias, que predispdem a RA.®) De facto, o impacto negativo do AFE na
sobrevida do mesmo pode ser explicado, em parte, pela elevada incidéncia de RA nestes
casos.® A associagdo com idade avancada do dador pode ser explicada por um menor
namero de nefrénios funcionantes e pelo facto de os dadores idosos serem mais

susceptiveis & lesdo por I/R e aos efeitos vasoconstritores dos 1C.*"
Proteindria

A proteinaria é um factor de risco independente de perda do enxerto e sobrevivéncia
do doente.® Mesmo baixos niveis de proteindria (150-500mg/dia) estdo associados a
menor sobrevida do enxerto.™® A proteintria pode ser apenas um marcador de leséo
renal, contudo, é possivel que, por si sO, possa acelerar a perda do enxerto, juntamente
com outros factores patogénicos.® A reabsorcio de quantidades excessivas de proteinas
pelas células do tdbulo proximal leva a libertacdo de mediadores inflamatdrios pelas
células tubulares com consequente lesdo intersticial.®® A proteindria estad também
associada a um maior risco de mortalidade e de eventos cardiovasculares.®® Contudo,
0os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na contribuicdo da proteindria para o

aumento de risco de mortalidade cardiovascular permanecem desconhecidos.®
» Factores imunoldgicos

Rejeicdo aguda

A transplantacdo causa uma resposta imune contra os antigénios do dador. A RA
é o principal factor de risco para a rejeicdo cronica (RC) e perda do enxerto.® Contudo,
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nem todos os episddios de RA levam a RC, uma vez que, o tipo, severidade do
compromisso da funcéo renal (FR) na altura do diagndstico de rejeicdo, nimero e altura
em que ocorre a rejeicdo determinam o outcome."® A altura em que ocorre o primeiro
episddio de RA tem impacto na sobrevida do enxerto a longo prazo.*® A RA tardia do
enxerto (que surge 3 meses apds o transplante) é mais preditiva de NCE do que a RA
precoce.® RA tardia é com frequéncia severa e dificil de reverter e est4 associada a um
elevado risco de perda do enxerto. Os rins ficam irreparavelmente danificados,
ocorrendo RC persistente, seguida de declinio progressivo da FR.® Ocorre inflamacéo
activa e leséo tubulointersticial cronica, que frequentemente envolve anticorpos contra o
ER. Pode desenvolver-se em receptores com um elevado grau de imunidade contra o
enxerto, naqueles que receberam doses reduzidas de Tl ou que ndo aderiram a
terapéutica.®? Os episddios de RA em que ha retorno & funcdo do enxerto para a prévia

a0 episddio de rejeicdo tém pouco impacto na sobrevida do enxerto a longo prazo.®

A rejeicdo vascular aguda esta implicada no desenvolvimento tardio de RC do
enxerto. Na rejeicdo vascular ocorre uma destruicdo do endotélio significativa, que leva
a alteracOes degenerativas da parede vascular, o que contribui para a progressédo da
NCE.® A rejeicdo vascular é um fenémeno grave, que néo responde & terapéutica com
glucocorticdides, necessitando de terapéutica com imunossupressores —mais

agressivos.®

Rejeicdo subclinica

A rejeicdo subclinica do enxerto € definida histologicamente como RA sem
ocorréncia de disfunco renal.®) E clinicamente distinta da RA, uma vez que, nesta ha
um réapido compromisso da FR.“® A rejeicdo subclinica esta associada & NCE, sendo
que, quando ndo tratada leva a lesdo tubulointersticial permanente e fibrose e esta
associada a um pior prognéstico.®*® Um aumento da imunossupressio e o controlo da

rejeicdo subclinica resultam numa menor lesdo tubulointersticial.

Rejeicdo cronica

» Mediada por anticorpos

Um dos mais importantes e recentes avancos na TR tem sido a demonstracdo do
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impacto patoldgico dos anticorpos anti — HLA e a sua associagdo com a RMA. Existem
evidéncias que sugerem que 0os AECD sdo largamente responsaveis pela deterioracdo
crénica do enxerto.”) A rejeicdo crénica mediada por anticorpos (RCMA) &,
correntemente, reconhecida como sendo uma das mais sérias complicagbes do ER,

levando a numerosas perdas do mesmo. %

Os anticorpos que podem mediar a rejeicao incluem aqueles contra as moléculas
HLA, células endoteliais e antigénios do grupo sanguineo ABO.“®? O complexo de
histocompatibilidade principal é a regido genética que codifica os principais antigénios
do transplante e é o principal alvo da resposta imune ap6s o transplante, estando a
incompatibilidade HLA associada a menor sobrevida do enxerto a longo prazo.**®)

A RCMA ocorre quando anticorpos especificos pré-existentes contra o dador, ou
anticorpos novos que surgem apos o transplante se depositam no endotélio e activam o
complemento e a coagulacdo.® A sensibilizacdo ocorre quando os doentes desenvolvem
anticorpos anti - HLA, como resultado de gravidez, transfusdes sanguineas ou
transplantes prévios.” A perda prévia de um enxerto tornou-se a principal causa de
sensibilizacdo anti-HLA.®® Se transplantados, estes doentes tém um maior risco de
episodios de RA e cronica mediada por anticorpos e tém menor sobrevivéncia do

enxerto, comparativamente aos doentes sem sensibilizacio HLA.

Os AECD, existentes previamente ao transplante ou originados de novo séo
factor de risco para perda precoce do enxerto, rejeicdo hiperguda e uma maior
incidéncia de disfuncdo e diminuicdo da sobrevida do enxerto.® Estes anticorpos
ligam-se a microvasculatura do enxerto, 0 que, por sua vez, activa a via classica do
complemento e modula a biologia das células dos vasos. As lesGes causadas por estes
processos tornam-se gradualmente irreversiveis e comprometem de forma permanente a

funcdo do enxerto.®

Os critérios diagndsticos aceites para a RCMA incluem: AECD circulantes,
deposicdo capilar de Cd4 e glomerulopatia do transplante com alteracGes

microvasculares.®

Apesar de os critérios de Banff requerem positividade de Cd4 para o diagnostico
de RMA, tem-se tornado claro, ao longo dos anos, que a presenca de Cd4 ndo é

completamente especifica nem sensivel o suficiente para o diagnéstico de RMA.® A
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possibilidade de existir uma forma de RMA Cd4 negativa emergiu em 2009, devido a
estudos que mostraram que, doentes sem deposicdo de Cd4 e com AECD e inflamacéo
microvascular progrediram para glomerulopatia do transplante. As alteragcbes da
microcirculacdo e a presenca de AECD classe Il foram preditivos de progressédo para
RCMA, independentemente do status de Cd4.”) Deste modo, uma das questdes
colocadas no consenso de 2011 sobre a classificagdo de Banff foi de que forma a RMA
Cd4 negativa deverd ser integrada na classificacdo de Banff e quais deverdo ser os
limiares para critérios morfolégicos (inflamacéo microvascular) e AECD.®

A RMA pode manifestar-se de forma indolente. Apesar de a terapéutica corrente
ser capaz de reverter um episodio de RA, ela normalmente falha na deplecdo de células
plasméaticas do baco e medula Ossea dos doentes. Consequentemente, AECD
permanecem na circulacdo e sdo responsaveis por uma forma mais lentamente
progressiva de lesdo mediada por anticorpos, caracterizada por glomerulite, inflamacéo

dos capilares peritubulares e deposicéo de Cd4 nos capilares peritubulares.®

A RMA pode ser considerada um processo continuo. Durante o primeiro ano
apos o transplante, ocorrem oscilagdes consideraveis no estado humoral do doente.
Estas oscilagdes caracterizam-se por flutuagdes nos AECD, deposicdo de Cd4,
glomerulite e capilarite. A RMA de inicio precoce (surge durante o primeiro ano apds o
transplante) € observada predominantemente em doentes com AECD pré-formados. A
RMA de inicio tardio estd associada a producdo de novo de AECD, sendo a
imunossupressdao inadequada e a falta de compliance factores implicados no seu
desenvolvimento.**?” Os AECD de novo sdo maioritariamente classe Il e estdo

associados a pior prognéstico do que os AECD classe 1.%

A glomerulopatia do transplante € um padrédo morfoldgico de LCER, na qual ndo
sdo detectaveis complexos imunes. Esta glomerulopatia € largamente aceite como a
principal manifestacdo da RCMA, sendo a maior parte dos anticorpos contra antigénios
HLA Il. Esta entidade afecta a microcirculacdo renal (glomerular e capilares
peritubulares). A morfologia predominante é a remodelacdo do endotélio, com
duplicacdo das membranas basais dos capilares. As manifestacdes clinicas surgem
geralmente seis meses apos o transplante e consistem na perda progressiva de funcédo do
enxerto, proteintria e HTA.®® A glomerulopatia do transplante é uma causa importante

de disfuncéo tardia e perda do ER. Esta glomerulopatia parece ser mais frequente em
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doentes sensibilizados.®
» Mediada por células T

A lesdo crénica mediada por células T caracteriza-se, histologicamente, pela
presenca de fibrose arterial da intima com infiltracdo mononuclear, areas de fibrose e
formacdo de neointima.> Normalmente, apenas uma pequena porcdo de células T
responde a um antigénio especifico. Contudo, a proporcao de células T que respondem
a0 antigénio num transplante é maior.*? Os linfécitos T do receptor podem ser
activados por antigénios apresentados por células apresentadoras de antigénios do dador
(via directa) ou do receptor (via indirecta). Inicialmente, apenas uma pequena
quantidade de células T reconhece antigénios de forma indirecta. No entanto, a via
indirecta torna-se progressivamente mais importante na lesdo do enxerto a longo prazo,
apos o desaparecimento das células apresentadoras de antigénios do dador.®® A resposta
imune celular pode persistir a longo prazo, apés o TR, activada pela via directa e
indirecta, estando associada a pior funcdo do ER. Deste modo, as células T podem
mediar a LCER.?%

Diagnostico

Como ja referido, a LCER caracteriza-se pelo declinio progressivo da TFG,
proteinuria (geralmente) e HTA. Histologicamente manifesta-se como FI/AT, apesar de
também se poderem observar outros tipos de lesGes ndo especificas. Este € um

diagnostico de exclusio.®

Para a deteccdo precoce de LCER é necessario conhecer a histéria nefrolégica
do doente: transplantacdes prévias, episodios de RA, sensibilizacdo HLA; nefropatia
original e a melhor funcdo do enxerto desde o transplante. E importante questionar o
doente relativamente a compliance. As biopsias de vigilancia permitem a deteccéo e
caracterizacdo da LCER e mostram que as lesGes histologicas surgem antes da
proteindria e deterioracdo funcional. Contudo, as bidpsias de vigilancia ndo sdo
rotineiramente usadas em muitos centros, pelo que é necessario o desenvolvimento de
marcadores clinicos sensiveis. A obtencdo da creatinina plasmatica (CrP) é mandatéria.

No entanto, as alterac6es da CrP ocorrem tardiamente na progressdo da LCER, o que
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pode impossibilitar uma intervencdo bem-sucedida. Um valor absoluto de CrP superior
a 1,8 mg/dL ou um aumento irreversivel da mesma de 30% aos seis meses podera ser
preditivo de LCER. A proteindria superior a 500mg/dia poderé ser sinal de DCE. A TFG
estimada é um outro parametro que deve ser obtido para avaliar a FR. Uma deterioracéo
de 10% na FR, determinada pela TFG, ao longo de um periodo de trés meses também
podera ser preditiva de LCER.®

Um obstaculo major na monitorizacdo dos transplantados renais é a auséncia de
biomarcadores especificos para a monitorizacdo apds o transplante. Os marcadores
utilizados tém capacidade limitada para prever 0s outcomes. Deste modo, é necessario
desenvolver biomarcadores ndo invasivos, que permitam melhor monitorizacdo da
FR.?% A monotorizagdo ndo invasiva poderé ser conseguida usando amostras de sangue
ou urina. A monitorizacéo atraves do sangue possibilita a detec¢cdo de AECD bem como
de proteinas séricas. A sobre-regulacdo do TGF-B, produtos finais de glicagdo, proteina

C reactiva, neopterina é observada em receptores com FI/AT.®%

As aplicacbes potenciais da informagdo obtida por técnicas de microarray
incluem a definicdo dos mecanismos de NCE, a identificacdo de alvos para intervencéo
farmacoldgica e o desenvolvimento de novos sistemas de monitorizacdo e diagnostico.
Os perfis de expressdo genética gerados a partir da biopsia, usando microarrays de
DNA podem ser analisados para obter padres distintos. Estes padrdes tém sido
correlacionados com diagnésticos clinicos.® Através da anéalise por microarray de
amostras obtidas por bidpsia com FI/AT, identificou-se um aumento da regulacdo de
genes associados a deposicdo de matriz e fibrose (TGF-P e metaloproteinases da matriz)
bem como de genes de imunoglobulinas e marcadores de células B e T e diminuicdo da
regulacdo do receptor do factor de crescimento epidérmico e do receptor do factor de
crescimento de fibroblastos, comparativamente ao rim normal.?® Foram também
identificados em amostras de urina de receptores com FI/AT elevacbes do TGF-f e
diminuicdo de regulacéo do receptor do factor de crescimento epidérmico.(*” Os efeitos
da toxicidade dos IC nas células epiteliais tubulares renais poderdo estar associados a
expressdo alterada de determinadas proteinas (envolvidas no metabolismo proteico,

resposta celular & lesdo, ciclo celular).®?

A transcricdo de proteinas associada a inducdo de fibrose do enxerto e

transformagdo epitelial-mesenquimal estdo acentuadamente sobre-regulados na

22



nefropatia pelo virus BK, comparativamente a amostras de bidpsia com rejei¢do celular
aguda. A analise transcripcional é importante para suplementar a informacdo obtida da
analise das amostras colhidas por bidpsia.®? A rejeicdo mediada por células T e a RMA
poderdo resultar na perda do enxerto por diferentes mecanismos. Um estudo acerca de
fendtipos moleculares da RA mostrou que, comparativamente aos enxertos que tiveram
um curso favoravel, aqueles que falharam devido a RMA tinham um perfil de expresséo
genética de baixa regulacdo [menos FoxP3, TGF-B1, Normal T cell expressed and
secreted (RANTES) e CD20)].®Y Os enxertos que falharam devido a rejeicio mediada
por células T apenas tiveram menor expressao de CD20. Estes resultados sugerem que a
falta de uma contra-regulacdo adequada na RMA poderd ser um elemento chave na
patogénese da RMA severa, resultando na perda do enxerto.®%)

As informac6es obtidas por estas novas técnicas poderdo melhorar o diagndstico

e a resposta terapéutica.™

Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial envolve a consideracdo de outras entidades que
também causam disfuncdo progressiva do enxerto e/ou estdo associadas a achados
histoldgicos semelhantes. Os diagndsticos diferenciais da nefropatia cronica incluem
glomerulonefrite recorrente ou de novo, nefropatia induzida por poliomavirus, RA

tardia, estenose da artéria renal, obstrucdo ureteral e nefrotoxidade por farmacos. ™
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2) Morte do receptor com enxerto funcionante

Apesar do TR aumentar a sobrevida e qualidade de vida do doente,
comparativamente a dialise, varios problemas podem surgir no receptor do
transplante.®? A MREF é a principal causa de perda do ER a longo prazo, sendo a DCV
a principal causa de morte, seguida pelas infeccdes e neoplasias. 432

Doenca Cardiovascular

Os receptores de TR tém menor risco de eventos cardiovasculares fatais,
comparativamente aos doentes em dialise, mas um maior risco comparativamente a
populacio em geral.®® O transplante também aumenta o risco cardiovascular através da
exacerbacdo de factores de risco tradicionais [Diabetes mellitus (DM), hipertenséo e
dislipidemia], presentes na populacdo em geral, o que se deve, em parte, a Tl, e a
factores de risco n&o tradicionais como a doenca renal crénica.®® O quadro seguinte

representa factores de risco de DCV.

Factores de risco de doenca cardiovascular
Prevaléncia Factores implicados/associados

HTA Afeta 50 a 90% dos doentes.®?  -Elevado IMC”

-Medicacdo com tacrolimus,
ciclosporina ou corticoides

-AFE"

-NCE*

Dislipidemia Afecta 60% dos doentes.®" -Medicagio com  corticoides,
ciclosporina, tacrolimus ou

sirolimus
-Rapido ganho de peso

-Disfuncéo do enxerto®®?

DM de novo p6s transplante Em 4 a 25% dos doentes.*? -IMC igual ou superior a 30

kg/m?

24



-ldade superior a 40 a 45 anos

-Histéria familiar de DM nos

parentes de 1° grau

-Corticoides, IC ! sirolimus®?

Tabagismo Tem sido associado a MREF' e a insuficiéncia cardiaca e a acidente

vascular encefalico isquémico.®®

Obesidade Prevaléncia de 9,5 a 29%.%? -Aumento de apetite devido a

resolucdo da uremia
-Doses elevadas de corticoides

-Inactividade fisica®

Proteindria Em 9 a 40% dos doentes.®? -LCER™
-Glomerulonefrite recorrente

-Nefrotoxicidade dos 1C.®¥

Quadro 3- Factores de risco de doenca cardiovascular nos transplantados renais. IMC: Indice de massa
corporal. AFE': atraso de funcdo do enxerto. NCE*: nefropatia crénica do enxerto. DM®: diabetes
mellitus. IC": inibidores da calcineurina. MREF': morte do receptor com enxerto funcionante. LCER™:

lesdo cronica do enxerto renal.

Infeccdes

As infeccbes e as neoplasias malignas continuam a afectar de forma adversa a
morbi-mortalidade pos transplante, sendo as infecgdes a segunda causa mais comum de
MREF. As infeccbes mais frequentes sdo as bacterianas, seguidas pelas viricas e

fangicas.®®

A infeccdo por citomegalovirus (CMV) é a infeccdo oportunista mais frequente
nos receptores de TR, ocorrendo em cerca de 8% dos doentes.®® O CMV tem sido
associado a diminuicdo da sobrevida do enxerto e do doente. A infeccdo por CMYV, 100
dias apds o transplante, € um factor de risco independente de mortalidade do doente e a
infeccdo precoce esta associada a maior mortalidade cardiovascular apés 100 dias.®®

Esta infeccdo pode ser um factor de risco para a RC do enxerto, infec¢do secundaria por
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agentes oportunistas, desenvolvimento de doenca linfoproliferativa pds-transplante e
desenvolvimento de diabetes de novo apés o transplante.®®

A infeccdo pelo virus da hepatite C é uma importante causa de morbi-
mortalidade nos receptores de TR. Os doentes com esta infeccdo tém uma menor

sobrevida.®®

Neoplasias

Os receptores de transplante tém maior risco de desenvolver neoplasias,
comparativamente a populacdo em geral, devido & T1.®® A incidéncia de neoplasias
nesta populagéo de 5 a 6%. As neoplasias mais comuns sdo carcinomas da pele e dos
labios, carcinoma in situ do colo uterino e linfomas (linfoma ndo Hodgkin). O risco
aumenta proporcionalmente a dose de imunossupressdo e ao periodo de tempo

decorrido desde o transplante.®
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Estratégias terapéuticas para aumentar a sobrevida do enxerto a longo

prazo

A NCE ¢ o resultado final de maltiplas vias de lesdo. Nao existe um tratamento
especifico efectivo, mas sim um conjunto de estratégias terapéuticas, que visam dar
resposta aos varios factores etioldgicos intervenientes, com componentes imunoldgica e
ndo imunoldgica. A terapéutica pode ter uma vertente ndo imunoldgica e uma vertente
imunolégica. Dado que, a prevencao € melhor do que a cura, as opg¢des terapéuticas
devem ser usadas precocemente, no sentido de prevenir a destruicdo permanente dos
nefrénios e minimizar o dano tubulointersticial e a perda de nefrénios. O tratamento
deve ser adequado as necessidades do doente e ao seu risco imunoldgico e ajustado as

diferentes situagdes clinicas.

Estratégias gerais

Optimizacdo da escolha do dador

No sentido de aumentar a quantidade de dadores, rins provenientes de dadores
com critérios expandidos e de dadores apds morte cardiaca sao usados para TR. Apesar
da sobrevida dos receptores com estes enxertos ser menor, comparativamente a dos
receptores com rins provenientes de dadores com critérios standard, ela é
significativamente melhor do que a dos doentes que continuam em dialise.®” A
maquina perfusora pode ser (Gtil para reduzir os danos por I/R.®” A monitorizagdo activa
dos dadores ap6s diagnostico de morte cerebral até a remocéo e preservacdo do rim é
importante para melhorar os resultados dos transplantes com esses rins.®® O ajuste das
caracteristicas dos receptores as dos dadores podera optimizar a utilizacdo destes rins.
Uma boa compatibilidade HLA é importante para melhorar os resultados do transplante

e 6 um dos factores utilizados nos critérios de alocacdo dos rins.®

Minimizacdo do tempo de isquemia

Os mecanismos complexos de I/R levam a necessidade de uma abordagem com
multiplos componentes que tenham como alvo muitas vias de lesdo.“? A ressuscitacéo
bem-sucedida, no caso de dadores cadaveres, é necessaria para garantir que o 6rgdo
permanece em boas condigdes para ser transplantado. Deste modo, a inflamacéo, a
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activagdo endotelial e o stress oxidativo dos ERs poderdo ser alvos terapéuticos, para
melhorar a sobrevida do enxerto. Poderdo ser usados esterdides para bloquear a
libertacdo de citocinas inflamatdrias ou a P-selectina para bloquear o recrutamento de

células inflamatorias.“”

A preservagdo do enxerto é necessaria durante o tempo decorrido entre a recolha
do enxerto e 0 seu transporte até ao receptor. A preservacdo a frio estatica e a maquina
perfusora sdo duas formas diferentes de preservacao do 6rgdo. A composicdo da solucdo
de preservacdo devera ser adaptada a severidade das lesdes por I/R, para reduzir o dano
celular e a inflamacéo e preservar a funcionalidade e integridade do enxerto. A escolha
da solugdo de preservacdo a frio estatica € um aspecto essencial na transplantacdo. As
solucBes com glicois de polietileno parecem ser mais efectivas que o hidroxietil, na
preservacdo do enxerto.“? Com a expansdo dos critérios para incluir dadores com
critérios expandidos e apds morte cardiaca, a preservacdo estatica esta associada a maior
AFE e perda do enxerto. A preservacdo com maquina perfusora esta a ser cada vez mais
usada como alternativa a preservacédo estatica a frio na preservacdo de enxertos obtidos
de dadores apds morte cardiaca, dadores com critérios expandidos ou quando €

previsivel grande tempo de isquemia (superior a 24 horas).“”

Verificacdo e incentivo da compliance

E importante uma revisdo regular da compliance do doente com a medicagdo.™

As pistas que podem indiciar falta de compliance incluem: falta de comparéncia nas
consultas, flutuagdes nas concentracdes sanguineas dos farmacos ou episodio de RA

inesperado apesar de terapéutica adequada.®

Uma vez que, a falta de compliance € uma ameaca a bons resultados pés
transplante, ela devera ser alvo de intervencdo. Uma intervencdo bem sucedida para
aumentar a adesdo deverd ser multifactorial. Estratégias que poderdo aumentar a
compliance incluem o ensino repetitivo, nomeadamente da importancia da T1.“® Uma
explicacdo clara da terapéutica e dos seus objectivos € essencial para aumentar a adesao
do doente ao tratamento.®¥ Outras estratégias poderdo incluir o uso de perguntas de
resposta aberta pelo médico, que poderdo fomentar respostas sinceras, permitindo, deste
modo, solu¢bes apropriadas. Os regimes simplificados das doses dos farmacos sdo uma

outra estratégia. %
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Um estudo sobre a adesdo ao tratamento realizado num grupo de doentes com
TR bem-sucedido ao longo de 25 anos, concluiu que, determinadas estratégias
comportamentais estavam associadas a maior adesdo ao tratamento.“" Para a toma
bem-sucedida dos medicamentos, estes doentes usaram métodos de lembrete. A
capacidade de obter medicamentos de forma bem-sucedida e conveniente, bem como a
incorporacdo da toma dos medicamentos em rotinas estabelecidas também foram
referidas como importantes por estes doentes. A capacidade de adaptacdo a
circunstancias disruptivas, expectaveis ou ndo, das rotinas normais de toma dos
medicamentos foi igualmente referida como estratégia para o sucesso.“? A colocacéo
dos medicamentos em locais visiveis, a utilizacdo de caixas de medicamentos e a
monitorizacdo electrénica da medicacdo com um microdispositivo que regista cada vez

que um frasco de comprimidos ¢ aberto sdo também estratégias possiveis.:%4%)

Minimizacdo do impacto da nefrotoxidade dos inibidores da calcineurina

Os IC revolucionaram 0s regimes imunossupressores pos-transplante,
diminuindo de forma significativa as taxas de RA. Contudo, o uso destes farmacos a
longo prazo, tem sido associado ao desenvolvimento de NCE, para aléem de terem
efeitos adversos nos factores de risco cardiovasculares.“**®) Deste modo, afiguram-se
necessarios novos agentes imunossupressores ndo nefrotoxicos.“?As propriedades
desejaveis destes agentes incluem: capacidade de providenciar imunossupressao
adequada para evitar rejeicdo subclinica e RC; nao deverdo ser nefrotdxicos, podendo
ter propriedades renoprotectoras; propriedades antineoplasicas e efeitos minimos ou
ausentes nas co - morbilidades do doente.®® Os inibidores mMTOR (mammalian target of
rapamycin) para além de possibilitarem uma imunossupressdo potente, também tém
efeitos anti - proliferativos. A eliminacdo dos IC e a introducédo do sirolimus, trés meses
apos o transplante com um follow-up de 4 anos, ou a introducdo de everolimus quatro
meses e meio apds o transplante, com um follow-up de trés anos tem sido bem-sucedida
na melhoria da funcdo do enxerto.) Os esquemas imunossupressores possiveis que
evitam ou minimizam a utilizacdo dos IC, na terapéutica de manutencdo, incluem:
everolimus combinado com doses reduzidas de IC; everolimus e esterdides sem
utilizagdo de IC ou everolimus e 4cido micofendlico e esteréides. O micofenolato de
mofetil possibilita a reducdo da dose dos IC, resultando em melhoria significativa da

FR. Para além disso, tem também um perfil preferivel relativamente, a pressdo
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sanguinea, lipidos e metabolismo da glicose.“?

Outras estratégias com potencial para limitar a nefrotoxicidade dos IC incluem:
formulacdo de libertacdo prolongada de tacrolimus e a voclosporina, um analogo da
ciclosporina.“® A formulago de libertacio prolongada de tacrolimus tem um perfil de
eficacia semelhante ao tacrolimus tomado duas vezes por dia, sendo tomado apenas uma
vez por dia, 0 que podera aumentar a compliance.“® O Promise é um ensaio clinico fase
2 concluiu que doses baixas a médias de voclosporina poderdo fornecer
imunossupressdo adequada com menor risco de desenvolvimento de DM de novo p6s
transplante.® O betalecept (bloquador da via de co-estimulacdo) é um agente
promissor para substituir os IC. A administracdo intravenosa crénica do betalecept
podera aumentar a compliance com infusdes menos frequentes.“® Por outro lado, a
compliance poderad ser prejudicada em doentes sem suporte social que ndo possam
aceder facilmente a um centro de infusdo. A administracdo e os custos do farmaco
também poderdo afectar a compliance. Os ensaios Benefit e Benefit-Ext mostraram
menor tensdo arterial (TA), menor colesterol ndo HDL (high density lipoprotein), menor
valor de triglicerideos e menor DM de novo pos transplante no grupo de doentes tratado

com betalecept, comparativamente, ao grupo tratado com ciclosporina. “®

Controlo dos factores de risco cardiovasculares

A HTA é comum nos receptores de TR. Para os doentes com DM ou proteinuria
a TA alvo é de 125/75 mmHg e para doentes sem DM e sem proteindria é de 130/80

mmHg.“¥

Devido a elevada incidéncia de eventos relacionados com doenca
aterosclerotica nos transplantados renais, estes doentes deverdo ser considerados um
grupo de elevado risco de doenca cardiovascular aterosclerética. O TR deverad ser
considerado um equivalente de risco da doenca coronéria. O tratamento da dislipidemia
nos transplantados renais devera fazer parte dos cuidados de rotina pés-transplante.“® O
tratamento da Diabetes pds transplante é semelhante ao dos doentes néo

transplantados.®?

O quadro 4 representa estratégias de controlo dos factores de risco

cardiovascular.
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Controlo dos factores de risco cardiovascular

Intervencdes ndo farmacoldgicas: Intervencdes farmacoldgicas:

Hipertenséo arterial -Perda de peso -Se doente est4 a tomar IC”

o devera reduzir-se a dose.
-Exercicio fisico
-Se o doente continuar com HTA'
-Cessacao tabagica L
¢ g dever adicionar-se bloqueador

-Restricio de sal®” dos canais de calcio ou diurético.

-Se TA t continuar alta adicionar

IECAS ou BRA 149

Dislipidemia -Exercicio fisico -Estatinas; a dose de estatinas em
doentes que ndo estdo a tomar
-Reducéo de peso . . ) .
ciclosporina podera ser maior e
-Abstinéncia alcodlica®® para aqueles que estéo a tomar

ciclosporina deveré ser menor.“®

pM' de novo pés transplante  -Exercicio fisico -Reducéo da dose de

glicocorticéides
-Moderacéo da ingestdo de

gorduras saturadas -A conversao de tacrolimus para
- ciclosporina, em doentes que nao
-Perda de peso®? . . o
atingiram o nivel glicémico
pretendido, podera ser

considerada.

Obesidade -Modificagdo do estilo de vida  -Redugo de corticoides®?

-Terapéutica oral em monoterapia

combinada e/ou insulinoterapia®

Tabagismo -Aconselhamento para a cessacdo -Uma abordagem que inclua
tabagica.®? estratégias comportamentais e
farmacoldgicas parece ser

melhor.®?

Quadro 4- Controlo dos factores de risco cardiovascular. IC™: inibidores da calcineurina. HTA:

t

Hipertensdo arterial. TA *: Tensdo arterial. IECAS: Inibidor da enzima conversora de angiotensina. BRA
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I Blogueador do receptor de angiotensina. DM'": Diabetes Mellitus.

Estratéqgias de prevencdo de infeccdo

Os doentes transplantados sdo susceptiveis a infec¢cGes comuns e oportunistas. A
ocorréncia de infeccGes € mais provavel entre o primeiro e o terceiro més ap6s o
transplante, uma vez que, a imunossupresséo neste periodo de tempo é maxima.“® O
screening pré-transplante, a imunizacdo e a profilaxia ap6s o transplante poderdo reduzir
a ocorréncia de infecgdo apds o transplante.©®

Dado o efeito significativo da infeccdo por CMV nos resultados do transplante, a
prevencdo desta infeccdo € muito importante, resultando numa menor incidéncia de
rejeicdo do enxerto. A profilaxia da infeccdo comeca no periodo pds-operatédrio
imediato.®®

Todos os doentes transplantados deverédo fazer o screening do virus BK. Perante
um resultado positivo no teste de screening, a imunossupressao deverd ser reduzida.
Apesar do tratamento, 30 a mais de 60% dos doentes com nefropatia por BK
estabelecida desenvolvem um declinio progressivo na FR, com perda do enxerto. Deste
modo, o diagndstico e a intervencdo precoces sdo muito importantes, podendo melhorar

o prognéstico.®

Estratégias inovadoras

IntervencOes sobre a rejeicdo mediada por anticorpos

Os avangos no entendimento da RMA e dos AECD, mostram a sua relevancia na
mediacdo da destruicdo do enxerto. Deste modo, terapéuticas dirigidas as células B,
células plasmaticas e anticorpos serdo importantes opcdes terapéuticas para aumentar a
sobrevida e qualidade do ER.M Os anticorpos contra o dador sdo mediadores
importantes da RA e crdnica do enxerto, diferindo da patogénese mediada pela rejeicdo
pelas células T. A RMA tem um prognéstico pior e requer uma terapéutica diferente

daquela que é necesséria para a rejeicdo mediada por células T.“”

Nos doentes sem anticorpos pré formados, a melhor forma de prevenir a rejeicao

é a prescricdo de uma TI adequada e monitorizacdo apertada para detectar alteracfes
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subtis nos anticorpos plasmaticos e sinais clinicos. A prevencédo da falta de compliance é
uma estratégia com potencial neste &mbito, dado que, muitos casos de perda do enxerto
atribuidos & RC, estdo associados a falta de compliance.®

Nos doentes sensibilizados € dificil optimizar a compatibilidade HLA, devido a
barreira imunoldgica causada pelos AECD. Uma vez transplantados, estes doentes tém
um risco muito maior de RA e cronica mediada por anticorpos e tém menor sobrevida
do enxerto, comparativamente aos doentes ndo sensibilizados.**® As intervencdes
terapéuticas que permitem uma transplantacdo melhor sucedida nestes doentes incluem:
melhor diagndstico patoldgico deste tipo de rejeicdo, técnicas sensiveis para a deteccdo
de AECD e protocolos de dessensibilizacio.®

O teste de crossmatch da citotoxicidade dependente do complemento (CDC) € o
estudo base na avaliagdo para transplante. Contudo, este teste tem limitacGes,
nomeadamente a presenga de moléculas ndo HLA na membrana celular, que poderéo ser
um alvo néo especifico dos anticorpos anti-HLA. Adicionalmente, o CDC é baseado na
fixacdo do complemento, pelo que a existéncia de anticorpos 1gG que ndo se fixem ao
complemento podera originar resultados falsos-negativos.“® Métodos mais sensiveis e
especificos para detectar anticorpos anti-HLA, incluem o Luminex e FlowPRA (Panel
reactive antibodies). Estes métodos usados antes e depois do transplante, irdo ajudar a
identificar receptores de alto risco imunolégico.“®*® A elevada sensibilidade do
Luminex poderad permitir a definicdo de valores cutoff acima dos quais 0s niveis de
anticorpos detectados antes do transplante sdo clinicamente relevantes.®®
Adicionalmente, essa monitorizacdo ao possibilitar o conhecimento do status de
aloanticorpos do receptor apds o transplante, podera ajudar a guiar o uso adequado de
agentes imunomoduladores para diminuir a producdo de anticorpos anti-HLA.“®
Apesar de estes métodos terem aumentado a capacidade de deteccdo de AECD,
detectando anticorpos anti - HLA | e anti - HLA II, eles tém limitacbes. Estes ensaios
ndo cobrem a diversidade total de anticorpos anti - HLA. Por outro lado, ndo é claro se
todos o0s anticorpos detectados por estes métodos sdo de facto clinicamente
relevantes.® Uma outra limitacdo é o facto de estes ensaios s6 detectarem anticorpos
anti-HLA, ndo detectando outros anticorpos potencialmente relevantes.®? A
caracterizacdo do estado de imunizacdo pré-transplante, atraves de técnicas sensiveis, €

importante, uma vez que, permitira a optimizacdo da escolha do dador, da Tl e da
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monitorizac&o pds-transplante.®

As abordagens correntes para a dessensibilizagdo consistem em: imunoglobulina
intravenosa, plasmaferese e rituximab (anticorpo anti-CD20).%) O tratamento da RMA
envolve a combinagdo destas terapéuticas e de TI. O bortezomib e o eculizumab séo
dois tratamentos, actualmente em investigacdo. O bortezomib é um inibidor do
proteossoma, que induz a apoptose e deplecdo de células plasmaticas, numa tentativa de
diminuir os AECD circulantes.® O eculizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
IgG que se liga a proteina do complemento C5 e bloqueia a activagcdo do complemento

terminal.®

Inducdo de tolerancia ao transplante

Atendendo a importancia dos factores imunologicos na disfuncéo do ER a longo
prazo, a IT ao transplante € uma perspectiva atractiva, mas ainda experimental. Apesar
de existirem muitas definicGes de tolerancia, clinicamente ela consiste na manutencéo
de funcdo estadvel do enxerto na auséncia de imunossupressdo. Isto pode incluir a
toleréncia verdadeira (auséncia de qualquer resposta imune detectavel, considerando
que ndo ha compromisso imunoldgico) e tolerancia operacional (na qual ocorre resposta

imune sem impacto clinico significativo).®?

A ocorréncia espontanea de tolerancia € rara apés o TR, sendo mais frequente no
transplante hepatico. A tolerancia tipicamente ocorre anos apds o transplante, o que
sugere que ela seja atingida através de um processo, em vez de induzida subitamente. A
maior parte dos casos de tolerancia séo o resultado da falta de compliance, apesar de o

resultado habitual da descontinuagdo dos farmacos ser a perda do enxerto.®?

Durante o desenvolvimento uma das fungdes criticas do sistema imune é evitar
anticorpos contra antigenios do proprio, prevenindo doencas auto-imunes. Isto pode ser
atingido por tolerancia central no timo, pela delec¢do ou seleccdo negativa de células
com reactividades ndo desejadas. Este processo € imperfeito e ha células auto reactivas
em circulacdo que sdo prevenidas pela tolerancia periférica, em que 0s processos activos
incluem: ignorancia imunoldgica, deleccdo clonal, anergia e supressdo. Com base em
estudos experimentais, conclui-se que estes mecanismos poderdo estar implicados no
desenvolvimento espontaneo de tolerancia ao enxerto.®® A compreensio da tolerancia

espontanea é essencial para reafirmar a sua credibilidade como um objectivo clinico.®?
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O quadro 5 esquematiza 0s mecanismos de tolerancia periférica.

Mecanismos de tolerancia periférica

Ignoréncia Ocorre quando as células T estdo fisicamente
separadas (barreira hemato-encefalica) do seu

antigénio especifico, ndo podendo ser activadas.®®

Deleccéo A apoptose das células T que leva a deleccédo pode
ser mediada pela expressdo de Fas que, uma vez

ligado ao seu ligando leva & morte da célula.®

Anergia A anergia ocorre quando ha reconhecimento do
antigénio sem ocorréncia de sinal co-
estimulatério.®®

Supressao A supressao é mediada por células T reguladoras.
As células T reguladoras (exemplo: CD4*, CD25%)
sdo capazes de suprimir outras células T, através da

libertacdo de citocinas inibitérias, como a IL-10 e
TGF-p~®Y

Quadro 5- Mecanismos de tolerancia periférica. TGF-B : Factor de crescimento tumoral beta.

O desenvolvimento de métodos que permitam monitorizar o estado da resposta

imune (rejeicdo/tolerancia) é um desafio actual.®®

O quadro 6 menciona alguns dos métodos possiveis para monitorizacao.
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Meétodos de monitorizagéo imunolégica

Meétodo

Métodos especificos de antigénio ~ ELISPOT

Tetrameros

Sinalizacdo intracelular

Métodos néo especificos de Fenotipagem das células

antigénio imunes do receptor

Caracterizacdo do reportério de

receptores de células T

Proteomica

Técnica

-A frequéncia das células T de
memoéria é medida pela
deteccdo de citocinas usando
dois anticorpos de elevada
afinidade contra a citocina.

-Usa citometria de fluxo

-Medicdo da frequéncia de
células T pela sua ligagdo a
péptidos especificos ligados ao
MHC.

- A frequéncia de ceélulas T
produtoras de citocinas &

medida por citometria de fluxo.

-Quantificacdo e caracterizacdo
das células T reguladoras por

citometria de fluxo.

-Poderd ajudar a identificar
doentes tolerantes e doentes

com predilecdo a rejeigao.

-TcLandescape: método que
carateriza as perturbacbes no
repertério de receptores de

células T.

-Um aumento da expressdo dos
receptores podera significar
expansao de células T.

-Espectroscopia de massa: tem
sido usada para quantificar
proteinas presentes na urina

apos o transplante renal.

-Bo.microglobulina podera estar
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associada a rejeicéo aguda."™

Quadro 6-Adaptado do artigo «How can we measure immunologic tolerance in humans?»®*. ELISPOT :

Enzime linked immunosorbent spot.

A monitorizacdo do estado de resposta imunoldgica (rejeicdo/tolerancia) podera
facilitar uma TI mais racional e individualizada, aumentaria a seguranca da
minimizacdo dos farmacos imunossupressores ou até a cessa¢do completa dos mesmos
nos casos de tolerancia e ao ajudar na melhor compreensdo dos mecanismos de
tolerancia, ajudaria no desenvolvimento de estratégias de IT. Por fim, os métodos de
monitorizacdo imunoldgica teriam potencial para identificar rejeicdo sem recorrer a

métodos invasivos.®®

Das estratégias de IT ja com utilizacdo clinica destacam-se o quimerismo,

obloqueio da co-estimulacdo, irradiacéo linfocitaria total e depleccao linfocitaria.

O uso de células hemotopoiéticas ou o transplante de medula 0ssea, a partir do
dador, para gerar quimerismo é uma abordagem promissora para a IT.®? Apés o
transplante, as células hematopoiéticas do dador migram para o timo do receptor, onde
ocorrera deleccdo das células T reactivas do dador e do receptor. Esta estratégia de IT
envolve depleccdo de células T reactivas no receptor. O TR ¢é realizado depois, a partir

do mesmo dador e implica uma imunossupressdo muito pesada.®?

Existe evidéncia experimental consideravel de que o bloqueio da co-estimulacéo
facilita a IT, com inducdo de anergia ou apoptose quando a célula T € estimulada pelo
antigénio. O CD28 é o receptor de células T co-estimulatorio mais estudado. O
betalecept e a o abatacept foram desenvolvidos para se ligarem ao CD28, CD80 e
CD86. Nenhum dos agentes foi testado em ensaios de tolerdncia, embora tenham

potencial para esse fim.®?

Os ganglios linfaticos e o bago séo criticos no desenvolvimento normal de uma
resposta imune. A irradiacdo dirigida aos ganglios linfaticos tem sido usada para o
controlo da resposta imune apés o transplante em modelos animais e em doentes. Tem
também sido usada para facilitar o enxerto de medula 6ssea e subsequente quimerismo

misto.®?

A deplecdo linfocitaria com anticorpos mono e policlonais tem sido vista como
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uma estratégia para reduzir de modo ndo especifico a frequéncia dos precursores das
celulas T. Contudo, as células T de memdria parecem ser relativamente resistentes a
deplecdo. As células T que permanecem ap0Os deplecdo sofrem replicacdo, sendo a
questdo central da IT como coagir a resposta imune determinada a gerar células T de
meméria para um estado de ndo responsividade a antigénios especificos. ©2°* Outras
barreiras existentes a IT incluem: limitagio dos mecanismos imuno-reguladores
periféricos, comummente explorados para IT (deleccdo de células T, supressdo e
anergia) e o grande repertdrio de células T aloreactivas.®¥

Dado que, muitos mecanismos poderdo contribuir para a tolerancia, seréo
necessarios varios testes para definir o fenétipo de tolerancia ou a sua auséncia. Os
meétodos de monitorizagdo terdo ainda de ser realizados ao longo do tempo para garantir
que a tolerancia ndo foi perdida.®® As estratégias de IT que provavelmente irdo
continuar em investigacdo sdo o quimerismo, a deplecéo linfocitaria e o bloqueio da co-
estimulacd0.®? O novo entendimento da importancia da RMA na faléncia do ER tem
implicagdes negativas no desenvolvimento da estratégia de IT ao transplante e na
minimizacdo da TI. Se os protocolos de IT vierem a ter sucesso tera de haver vigilancia,

a longo prazo, da RMA.Y
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Conclusao

A TR é o tratamento ideal para os doentes com doenca renal terminal. Apesar de,
ao longo dos ultimos anos, a sobrevida do ER a curto prazo ter aumentado
significativamente, 0 mesmo ndo aconteceu com a sobrevida do mesmo a longo prazo.
A identificacdo dos factores responsaveis pela perda do enxerto a longo prazo e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas que aumentem a sobrevida do enxerto é um
dos mais importantes objectivos da medicina do TR. No futuro sera importante
desenvolver biomarcadores especificos para monitorizacdo da funcdo renal apos o
transplante e as abordagens moleculares poderdo ter potencial, podendo o screening
molecular da urina ou do sangue vir a ser uma alternativa as biopsias de vigilancia.
Dado que, a RCMA emergiu como um mecanismo interveniente de relevo na perda do
enxerto a longo prazo, sera importante a criacdo de técnicas sensiveis para deteccdo de
AECD e também de estratégias de dessensibilizacdo. Por fim, a IT ao transplante, ainda

em investigacao, seria a estratégia terapéutica ideal.
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