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1. Escolha do Tema

A imunoadsor¢do é uma técnica de remocdo selectiva de moléculas patogénicas,
especialmente usada nas doencas autoimunes e na transplantacdo. Nao sendo uma
terapéutica recente, existe ha mais de 30 anos, a sua evolucéo técnica tem possibilitado o seu
uso em diferentes areas clinicas, com resultados promissores. A vontade de aprofundar o
conhecimento sobre esta técnica e sobre a sua aplicacdo na area de nefrologia e transplante

motivou-me a realizar esta revisao.

2. Instituicdes envolvidas

Para a elaboracao deste trabalho, o autor necessitou da colaboragéo do servico de Nefrologia
do Hospital de Santo Anténio do Centro Hospitalar do Porto, sob orientacdo da Prof. Doutora

Luisa Lobato.
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3. Resumo

A imunoadsor¢do é uma técnica de depuracao
extra-corporal selectiva que permite a remocéo
de imunoglobulinas, especialmente
imunoglobulinas 1gG1, 1gG2 e IgG4. Com esta
técnica podem-se obter reducdes dos niveis
circulantes de imunoglobulinas superiores a
80%. A técnica, contrariamente a plasmaferese,
permite uma depuragdo mais eficaz e
especifica, com vantagens em relacdo a
substituicdo do plasma fresco congelado ou
albumina e o processamento de grandes
gquantidades de plasma em cada sessao.
Existem diferentes ligandos disponiveis,
variando em selectividade, especificidade e
custo.

A imunoadsorcdo tem apresentado indicactes
progressivas na nefrologia, particularmente nas
doencas auto-imunes e na transplantagéo renal.
A nefrite lOpica, sem resposta ao tratamento
convencional, complementando ou em
alternativa a terapéutica biol6gica, representa
um campo de investimento para a
imunoadsorcdo. Na doenca de Goodpasture, ou
doenca por anticorpo anti-membrana basal
glomerular, a actividade correlaciona-se com o
anticorpo circulante, que tem como ligando a
cadeia alfa-3 do colagénio tipo IV da membrana

basal glomerular. O objectivo do tratamento

Palavras chave: imunoadsorc&o;

plasmaferese; vasculite; transplantacéo;

sera a reducado rapida do auto-anticorpo, facto
qgue motiva alguns clinicos a investirem na
técnica. Em alternativa a plasmaferese também
na insuficiéncia renal rapidamente progressiva
associada a anticorpos anti-citoplasma dos
neutrofilos (ANCA) foi prescrita imunoadsorcgao.
Na area da transplantacdo renal, a
imunoadsorcao tem ganho um papel importante.
As suas principais indicagbes sdo a
transplantacdo com incompatibilidade ABO,
implicando prescricdo de varias sessdes pré e
pés-transplante, e a presenca de elevada
sensibilizacdo nos receptores de 0Orgdo, na
tentativa de obter um crossmatch negativo e na
rejeicdo mediada por anticorpos. A maioria da
informacé&o relativa & imunoadsor¢éo e aos seus
resultados provem de estudos observacionais
isolados ndo ensaios clinicos randomizados. O
facto limita a sua prescricdo a algumas
patologias refractarias ao tratamento
convencional ou quando este este esta contra-
indicado. Em centros especializados tem sido
desenvolvida como técnica experimental em
patologias do foro imunolégico. A revisdo
proposta pretende focar as principais indica¢des
terapéuticas da imunoadsorgéo, as
controvérsias na sua utilizagdo e potenciais

aplicacOes futuras.

anticorpo anti-membrana basal glomerular;

[Gpus
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of the treatment using immunoadsorption is the
rapid removal of the pathogenic antibody,
4. Abstract leading some researcher in this technique. In

alternative to plasmapheresis,

Immunoadsorption is a selective extra- . . . .
immunoadsorption has been prescribed in

corporeal apheresis technique that removes . . . :
rapidly progressive renal failure progressing

immunoglobulins, -especially 19G1, 19G2 and associated with anti-neutrophil cytoplasmatic

, . . 0
'9G4. By applying this technique over 80% of antibodies (ANCAs). Immunoadsorption has

circulating immunoglobulins can be removed. . . .
also gained an important role in the area of

The technigue showed advantages over . S
renal transplantation. Its main indications

lasmapheresis, since it allows a more effective ) ) .
P P include the ABO incompatible renal

and specific removal, and it avoids large . . .
transplantation with recommendation of several

amounts of albumin and fresh frozen plasma, . .
sessions of pre and post-transplant, in and the

allowing exchange of large quantities of . " - .
g g g 9 highly sensitized recipient, to in an attempt to

plasma. There are different ligands available, . .
obtain a negative crossmatch and lower rates of

i i lectivi ifici h . . . L
varying in selectivity, specificity and charge antibody mediated rejection.

Over the years, immunoadsorption has been . . . .
y P The majority of the available information

increasingly applied in nephrology, particularly concerning the results of immunoadsorption

in auto-immune  diseases, and renal ) . .
come from isolated observational studies. The

transplantation. . .
P absence of randomized controlled trials keeps

Lupus nephritis resistant to conventional - . I
P P the prescription of the technique limited to

treatment, immunoadsorption represents a field . : . .
certain diseases resistant to conventional

of research, as a complement or as an L L
treatment or when this is contraindicated.

alternative to conventional biological therapy. . . .
Immunoadsorption is continued as an

The activity of disease in Goodpasture’s . : : .
experimental technique performed in certain

syndrome or anti-glomerular  basement . . . .
specialized centres. This review intends to

membrane disease, correlates with circulatin . . L
g focus on the main nephrological indications for

auto-antibodies levels against the light chain of . . .
g g of this therapy the controversies about its use

the alpha-3 chain of t IV coll f th
© alpha-s chain of fype IV coflagen from the and the potential applications in the future.

glomerular basement membrane. The objective

anti-glomerular basement membrane

antibody; lupus
Key-words: immunoadsorption;

plasmapheresis; vasculitis; transplantation;
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5. Introducao

A imunoadsorgdo extra-corporal consiste na
ligagdo covalente de proteinas altamente
purificadas a uma matriz de silica inerte. Os
ligandos geralmente consistem em proteina A
isolada a partir de Staphylococcus aureus
(ProtA-column, Immunosorba), 1gG de ovelha
contra IgG humana (Ig-column, Ig-Therasorb) ou
0 péptido sintético Gam 146 (GAM-column,
Globaffin). A técnica permite a remocgéao
selectiva de anticorpos e outras moléculas como
lipoproteinas, produtos da desmielinizacdo e
mediadores imunoldgicos[1, 2].

Esta técnica utiliza um médulo de plasmaferese
convencional em que o plasma do doente é
separado e atravessa colunas, geralmente
colocadas em paralelo, sendo posteriormente
refundido apés recombinagdo com as células do
doente. O numero de sessbes terapéuticas
depende da patologia em causa.

3
2g
288
\ regeneration
Y pump
g
adsorption
centrifuge [ columns
pH-
detection]
— — X
blood plasma regeneration

system systemn system

Fig. 1 — Esquema do dispositivo de imunoadsorg¢ao.

Em comparacado com outra técnica de aférese, a
plasmaferese, a imunoadsor¢cédo permite nao s6
uma remogao mais selectiva de imunoglobulinas
mas também uma remocdo mais eficaz
(reducdo de 87% dos niveis iniciais de
imunoglobulinas numa sesséo), sem os efeitos
secundarios relativos a substituicdo de plasma
fresco ou albumina. A imunoadsorgdo permite
também o0 processamento de maiores

guantidades de plasma em cada sessao[3].

A eficacia da plasmaferese no tratamento de
certas patologias renais € controversa devido a
escassez de ensaios clinicos randomizados. O
mesmo se aplica a imunoadsorgdo, existindo
apenas varios case-reports e alguns estudos de
diferentes  centros  especializados.  Séo
necessarios mais estudos randomizados para
avaliar a sua eficacia. No entanto, na area de
transplantacdo renal, ha indicios crescentes do

beneficio do uso desta técnica[4-6].
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6. Imunoadsorcado em Nefrologia

6.1 - Nefrite Lupica

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca sistémica autoimune multiorganica com
antingimento cutaneo, articular, renal, pulmonar,
neuroldgico e de membranas serosas. Estima-
se que a sua prevaléncia seja de 20-150 casos
por 100.000 individuos[7]. Associa-se a
presenca de anticorpos que induzem activagéo
celular, inflamacéo e dano tecidular tanto pela
accao directa dos mesmos ou pela formacgéo e

deposicdo de imunocomplexos.

7

A nefrite lopica € uma das manifestacbes do
LES e é considerada como a causa principal de
morbilidade e mortalidade nestes doentes. [8] A
deposicéo a nivel do rim de imunocomplexos é

central na patogénese da nefrite lUpica.

A remocgdo destes anticorpos por técnicas de
aférese tem sido usada ao longo dos anos.
Inicialmente através da plasmaferese e mais
recentemente também através da
imunoadsor¢gdo. Segundo um estudo de 1992
gue comparava a eficacia da plasmaferese mais
imunossupressdo  versus  imunossupressao
isolada em doentes com nefrite lGpica severa,
ndo foi demonstrada superioridade terapéutica
com o uso da plasmaferese, podendo no
entanto haver algum beneficio terapéutico em
certas situacoes especiais, como a hao resposta

a terapia convencional[9].

Class| Classll

_ Classlll

)
5 .P@

Fig. 2 — Histologia, imunofluorescéncia, microscopia

Optica e representacdo esquematica das diferentes
classes da nefrite lupica (classe VI ndo representada)

A imunoadsorgéo, tem sido descrita na literatura
em varios case-reports e estudos de centros
especializados. No geral, estes estudos
demonstram uma reducéo eficaz nos niveis de
anticorpos circulantes e também uma boa

resposta clinica na maioria dos doentes.

Um estudo randomizado de 2010, comparou o
uso de plasmaferese com imunoadsorcéo. Vinte
e oito doentes com nefrite lUpica (classes IlI-V)
foram aleatoriamente divididos para receberem
tratamento com plasmaferese ou
imunoadsorcdo, ambos em conjunto com o
tratamento farmacoldgico e biolégico standard
para a nefrite lGpica em vigor naquele centro.
Nao foram encontradas diferengas significativas
em relacdo aos dois grupos nos 6 meses de
acompanhamento. Em ambos os grupos houve
melhoria clinica, avaliada pelo score SLEDAI

(SLE Disease Activity Index), diminuicdo dos
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niveis de anticorpos circulantes e uma

diminuicao significativa da proteinuria[10].

Stummvoll et al, realizaram um estudo em 16
pacientes com lUpus severo e doenca renal
refractarios a ciclofosfamida ou em que esta se
encontrava contra-indicada. Foram entdo
tratados com imunoadsorcao durante 3 meses e
se considerados responsivos ao tratamento
(melhoria de pelo menos 20% nas medidas de
resultados) era-lhes oferecido o prolongamento
do tratamento por mais 9 meses. Em 3 meses,
14 doentes mostraram melhorias e 11 optaram
por continuar o tratamento. A proteindria média
passou de 6.7 g/dia pré-tratamento para 4.3
g/dia aos 3 meses e para 2.9 g/dia aos 12
meses. A actividade da doenca (medida através
de varios scores) também mostrou melhorias
significativas aos 3 e 12 meses. Este estudo
demonstrou uma resposta significativa ao uso
de imunoadsorcdo e sugere beneficio no uso
desta técnica em doentes em situacdo

semelhante[11].

Foi relatado o uso de imunoadsorcdo em 2
gravidas com lapus com gravidezes anteriores
com um curso desfavoravel devido a doenca.
Numa das pacientes, apesar da remocéao eficaz
de 69% dos anticorpos, ocorreu morte fetal as
22 semanas de gestacdo. A outra gravida
desenvolveu anemia mediada por anticorpos
resistente aos corticéides e através do uso da
imunoadsorgcdo, a situacdo foi controlada e
permitiu o parto de 2 gémeos através de

cesariana[12].

Num estudo publicado recentemente, 11

doentes com doenca renal activa e refractaria a

terapia convencional entraram no programa de
imunoadsor¢cdo  prolongada, tendo  sido
acompanhados durante 10 anos apo0s inicio do
tratamento. A eficacia da terapéutica foi
avaliada através da redugdo da proteindria e
outros parametros relativos ao lipus (SLEDAI e
niveis de anti-dsDNA). Os resultados a curto
prazo (< 1 ano) relativamente a proteindria,
demonstraram uma redugéo de 9.2 + 3.7 para
2.3 = 2.4 g/dia. Uma descida acentuada foi
também descrita no SLEDAI e nos niveis de
anticorpos. No final da observacéo, foi atingida
remissdo completa na proteindria em 7
pacientes e remissdo parcial em 2 (remisséo
completa: <0.5g/dia; parcial: 1 g/dia)[13] Este
estudo sustenta a eficacia da imunoadsorgéo a
curto-prazo mas também que 0 Seu Uuso
prolongado acrescenta beneficios nestes

doentes.

Embora sejam necessarios mais estudos
randomizados, 0 tratamento com
imunoadsorcdo deve constituir uma opgéo
terapéutica em  doentes com lGpus,
especialmente em situagbes severas, em
doentes em cujo tratamento convencional nao

seja eficaz ou seja contra-indicado.

6.2 - Vasculite associada a

anticorpos anti-citoplasma dos

neutrofilos

A Granulomatose com poliangiite
(Granulomatose de Wegener) é um tipo de
vasculite de pequenos e médios vasos de

etiologia desconhecida que afecta
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principalmente as vias aéreas superiores,
pulmdes e rins[14]. A leséo organica é mediada
por anticorpos anti-citoplasma dos neutréfilos
(ANCA), que promovem inflamagédo local e
consequente dano. O seu diagnoéstico baseia-se
na detecgéo destes anticorpos assim como nos
sinais e sintomas e alteracdes histopatologicas
caracteristicas. Devido ao curso intermitente da
doenca, com agudizagbes e remissdes, €
necessaria terapia de imunossupressao de

longo termo[15].

A glomerulonefrite rapidamente progressiva
(GNRP) € uma complicacdo dramética e
frequentemente  observada na  doencga
sistémica. Sem tratamento, a funcéo renal pode
deteriorar-se rapidamente e o doente pode ficar

dependente de didlise[15].

ANCA
glomerulonephritis

Normal
glomerulus

Diagram of
glomerular
Inflammation

Glomerular
inflammation

in a kidney biopsy
from a patient with
ANCA vasculitis

Fig. 3 — Representagdo esquematica e biopsia de
glomérulo normal
ANCA.

e glomerulonefrite associada a

O uso de plasmaferese em associacdo com
imunossupressdo aumenta a probabilidade de

recuperacao da funcdo renal como terapia de

(glomerulonephritis)

(glomerulonephritis)
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resgate em doentes com insuficiéncia renal na
Um de 1999

comparou o uso de plasmaferese com o uso de

apresentacdo[16]. estudo

imunoadsorcdo (ambas as técnicas em

associacdo com imunossupressao) em 33
doentes com glomerulonefrite rapidamente
progressiva com anticorpos contra ANCA. A
fung&o renal melhorou na maioria dos doentes
apés os tratamentos. Nao foram encontradas
diferencas entre os dois grupos. A clearance de
creatinina era de 17,1 e 19,8 ml/min no inicio do
tratamento e 49 e 49 ml/min aos 6 meses para a
plasmaferese e imunoadsorgéo,
respectivamente[17]. Um case-report de 2001
refere 0 uso de imunoadsor¢cdo em 2 doentes
com granulomatose de Wegener e com
glomerulonefrite rapidamente progressiva. O
paciente A possuia esclerose de 50% do
glomérulo e iniciou imunoadsor¢do juntamente
com imunossupressdo. Teve uma exacerbagao
passados 3 meses e recebeu segundo curso de
imunoadsorgdo. Os niveis de anticorpos c-
ANCA foram eliminados completamente e o
paciente manteve-se em remissao até 4 anos
apoés o tratamento. A biopsia renal do paciente
B demonstrava glomerulonefrite esclerosante e
necrotizante em> 80% do glomérulo e niveis
elevados de c-ANCA. Apos um ciclo inicial de 2
semanas de imunoadsor¢do em conjunto com
imunossupressao entrou em remisséo durante 1
ano, tendo de seguida desenvolvido 3
exacerbacdes durante o ano seguinte que foram
tratadas com um total de 28 sessbes de
imunoadsorgao suplementada
Foi

completa e os niveis de creatinina diminuiram

com

imunossupressao. atingida regressao
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marcadamente. Apés um ano, o doente ainda
se encontrava em remissao e 0s seus niveis de
creatinina eram de aproximadamente 90
mmol/L. O uso precoce de imunoadsorgéo, e
ndo como ultima medida, pode explicar o seu

sucesso[15].

Um case-report de 2009 descreve uma doente

com doenca renal terminal devido a
Granulomatose de Wegener que se encontrava
em hemodidlise e tratamento imunossupressor
para controlo da doenca. No entanto, quando
iniciou a azatioprina como terapia de
manutencédo, os niveis de c-ANCA tiveram um
aumento  significativo, o que levou a
exacerbacdo da sintomatologia e deterioracdo
do seu estado geral. A remissédo foi atingida
com 10 ciclos de imunoadsor¢cdo com proteina
ciclofosfamida e

A em associacdo a

micofenolato de mofetii como terapia de

manutencao[14].

A escassez de evidéncias em relacdo ao uso
de imunoadsorgdo ndo permite a sua escolha
como terapia de 1% linha. A raridade desta
patologia ndo motiva interesse nestas
investigacdes visto que o0 seu custo é elevado.
No entanto, em certas situagdes 0 seu uso pode
ser benéfico. Mais estudos serdo necessarios

para avaliar a sua real eficacia.

6.3 - Doenca anti-membrana basal

glomerular

A doenca de Goodpasture, ou doenca anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG) é uma
doenca autoimune sistémica. A presenca de

anticorpos anti-membrana basal glomerular

11

(essencialmente IgG em

rapidamente progressiva e

1) resulta
glomerulonefrite
hemorragia pulmonar difusa. [18] O ligando
destes anticorpos é a cadeia alfa-3 do colagénio
tipo IV da membrana basal glomerular e o nivel
de autoanticorpos circulantes correlaciona-se

com a actividade da doenga[19].

Fig. 4 -

lineares ao longo da membrana basal glomerular

Imunofluorescéncia mostrando depdsitos

O tratamento assenta na remocgdo dos
anticorpos patogénicos e na supressao da
activacdo adicional de células T e da formacgéo
de anticorpos pelos linfécitos B. Estes objectivos
sdo atingidos através do uso de plasmaferese
em conjunto com corticoterapia sistémica e
posteriormente o uso de ciclofosfamida para
terapia de manutencdo sendo um tratamento
bastante eficaz se iniciado atempadamente [18].
Esta esquema revolucionou o tratamento da
doenca  proporcionado uma taxa de
sobrevivéncia renal a 5 anos de 94% e 50% em
doentes com niveis de creatinina inferiores a 5,7
5,7 mg/dL,

respectivamente. [18] A imunoadsorcdo com

mg/dL e  superiores a




Imunoadsorcdo em nefrologia e transplante renal

regimes diarios pode constituir uma alternativa
ao tratamento convencional acima descrito, nao
necessitando de substituicdo com plasma fresco
e albumina. No entanto, existem apenas case
reports e com resultados conflituosos. Num dos
case reports, 2 doentes com glomerulonefrite
rapidamente progressiva associada a doenca

anti-MBG  dependentes de dialise néo
mostraram  melhorias com o0 uso de
imunoadsorcdo com proteina A[20]. Noutro

estudo, foram utilizadas colunas de sefarose
com imunoglobulinas G de ovelha anti-humanas
durante 25 ciclos, em associagdo com pulsos de
ciclofosfamida e metilprednisolona, num doente
com 100% de

insuficiéncia renal severa. ApGs o tratamento, 0s

lesbes em crescente com

niveis de creatinina diminuiram para 2mg/dL e
ndo foi necesséria a
hemodialise[18].

estudos nesta area para avaliar a eficacia da

continuacdo de

Serdo necessarios mais
imunoadsorcédo e, se realmente eficaz, qual o

melhor protocolo a seguir.

7. Imunoadsorcao em transplante

renal

A imunoadsorc¢ao tem vindo a adquirir um papel
importante na area de transplantacdo renal em
associacdo com terapias imunossupressoras.
Tem como principais indicagbes o transplante
com incompatibilidade ABO, no candidato a
transplante altamente sensibilizado na tentativa
de atingir um cross-match negativo pré-
transplante e ainda na rejeicdo mediada por

anticorpos. E uma alternativa a plasmaferese e

12

oferece algumas vantagens em relacdo a
mesma, sendo no entanto 0s seus custos mais
elevados. S8o necessérios ainda mais estudos
para comprovar a sua verdadeira eficacia. Os
seus objectivos, tais como o da plasmaferese,
sdo o de contornar barreiras imunolégicas que
impossibilitem a realizacdo do transplante e

ainda impedir a rejei¢do do 6rgéo transplantado.

7.1 - Transplante
incompatibilidade ABO

com

O tratamento mais eficaz da insuficiéncia renal
terminal € o transplante renal, que resulta em
taxas de  mortalidade e  morbilidade
significativamente inferiores a dialise[21]. No
entanto o niumero de doentes supera em larga
escala o numero de 6rgdos disponiveis e de
dadores compativeis [22]. Existe necessidade
de expandir o pool de 6érgaos para transplante.
Nas décadas de 50 e 60 foram realizados os
primeiros transplantes renais com
incompatibilidade ABO entre dador e receptor.
No entanto, os resultados iniciais ndo foram
promissores, ocorrendo rejeicdo hiperaguda
nestes doentes[23]. Os antigénios dos grupos
considerados 0s mais

sanguineos sao

antigénicos no processo de transplante[21].
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Type B Type O
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Type A
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Blood Type
(genotype)

Red Blood
Cell Surface
Proteins
(phenotype)

R

A agglutinogens only
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B agglutinogens only

A and B aggutinogens | No agglutinogens

~h
Plasma R
Antibodies .
(phenotype)

No agglutinin

“p o
e 1 W
3

2 agglutinin only

b agglutinin only aand b agglutinin

Fig. 5 — Sistema ABO, antigénios de superficie e
anticorpos plamaticos.

A ideia de remover os anticorpos anti-AB para
contornar esta barreira imunoldgica foi pensada
pela primeira vez por Slapak et al em 1981. Este
Utilizou a plasmaferese modificada para o
tratamento de rejeicdo aguda num doente que
um renal com

efectuou transplante

incompatibilidade ABO por engano[24]. O
tratamento foi bem sucedido e passados 22

anos do transplante, o enxerto mantém-se

integro[23]. Existem 3 tipos de protocolos
diferentes para a transplantagdo ABO
incompativel: protocolo japonés, americano

(John Hopkins) e o europeu. Os dois primeiros

protocolos utilizam a plasmaferese
(plasmaferese de dupla filtracdo e plasmaferese
classica, respectivamente) e o anticorpo anti-
CD20

imunossupressores. Os resultados obtidos pelo

em conjunto com farmacos

protocolo americano, relativamente a
sobrevivéncia dos pacientes e dos enxertos, sdo
comparaveis ao transplante entre dadores
compativeis. O método europeu faz uso da
imunoadsorcdo especifica anti-A ou anti-B e
terapia anti-CD20 para a remocdo dos

anticorpos e ablacdo das células B, juntamente
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com imunossupressdo. Tem como objectivo
atingir titulos de isoaglutininas ABO < 1:8 na
manh& do transplante[21]. A implementacéo
deste protocolo em 3 centros europeus de
transplantacdo renal (2 na Suécia e 1 na
Alemanha) foi analisada. Foram realizados 60
transplantes ABO incompativeis e os resultados
foram comparados com 247 transplantes ABO
compativeis. A taxa de sobrevivéncia dos
doentes foi de 97% (N=58) e de 95% para o
grupo compativel,

respectivamente. Em ambos os grupos a taxa

incompativel e

de sobrevivéncia do enxerto foi de 98%. Aos 61
meses de follow-up todos os 58 enxertos tinham
renal[25].

tem

Concluindo, a

papel
fundamental no transplante renal, aumentando o

uma boa funcdo

imunoadsorgéo ganho um
namero de 6rgdos disponiveis para transplante,
reduzindo as listas de espera para transplante e
com resultados comparaveis ao transplante

ABO compativel.

7.2 -

sensibilizados

Receptores  altamente

A imunizacéo anti-HLA constitui um obstaculo a
transplantacdo[26]. Candidatos a transplante
com niveis elevados de anticorpos contra
antigénios de leucdcitos humanos (HLA) tém de
permanecer em lista de espera até estes
anticorpos serem destruidos ou removidos[27].
A presenca dos mesmos € considerada uma
contra-indicacdo a realizacdo do transplante
devido ao elevadissimo risco de rejeicdo
hiperaguda e aguda irreversivel com disfuncao

severa e perda do enxerto[28].
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(a)
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Fig. 6 — Representacdo esquematica da ligacdo de
anticorpos pré-formados a antigénios vasculares (a) e
activagdo, retraccdo e destruicdo das células
endoteliais levando a formag¢do de micro-hemorragias

e micro-trombos narejei¢do hiperaguda.

Os factores de risco para a sensibilizagdo séo
transfusdes sanguineas, gravidez e transplantes
prévios[29]. A avaliagdo da sensibilizacdo pré-
transplante é feita através de diversos testes
para avaliar reactividade de
anticorpos (PRA)[30].

imunoglobulinas endovenosas para a rapida

o0 painel de

A plasmaferese e/ou

reducdo dos aloanticorpos antecedendo o

transplante em combinagédo com

imunossupressao para a sua reducdo sustenta
pos-transplante sdo técnicas usadas em
diferentes protocolos[31]. A imunoadsor¢gdo com
proteina A foi introduzida como alternativa
terapéutica no inicio da década de 90. Num dos
primeiros ensaios, no periodo de follow-up de 4

semanas ndo foram observadas alteracdes nas
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analises sanguineas efectuadas nem qualquer

reaccdo adversa em 14 candidatos a

transplante, considerando a técnica como
segura e possivel aplicagdo no transplante
renal[32]. Desde entéo a técnica tem sido usada
em Vvarios centros com diferentes métodos de
aplicagdo e com sucesso crescente. Em 1996
foi publicado um artigo sobre o uso de
imunoadsorcdo para a remog¢ado dos anticorpos
anti-HLA em 13 candidatos a transplante
sensibilizados que receberam orgaos
cadavéricos. 12 doentes possuiam um Ccross-
match positivo contra as células do dador e o
No

follow-up médio de 26 meses, 12 dos 13

resultado do outro doente era equivoco.

pacientes estavam vivos e 7 dos 13 enxertos
estavam funcionantes. Embora tenham ocorrido
13 episédios de rejeicdo aguda, nenhum
enxerto se perdeu como resultado de rejeigdo

hiperaguda classica[33].

Um artigo de 2012, relata a sua experiéncia com
0 uso de imunoadsorgdo em transplantagédo
renal com candidatos sensibilizados. 9
pacientes com um cross-match positivo e 1
paciente com cross-match negativo mas com
presenca de anticorpos especificos para o
dador (DSA) foram dessensibilizados com o uso
de imunoadsorcao pré-transplante em conjunto
com o agente anti-CD20. A imunoadsorgéo foi
continuada apds o transplante e efectuada
monitorizacdo dos niveis de anticorpos. Aos 19
meses de follow-up, 9 dos 10 enxertos
encontravam-se funcionantes. Ocorreu rejeicao
aguda mediada por anticorpos reversivel em 3

doentes e um dos doentes perdeu o enxerto
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devido a um curso catastréfico da sindrome

antifosfolipidica (5).

Os protocolos recentes de dessensibilizacao de
doentes previamente sensibilizados recorrendo
a imunoadsor¢cdo como técnica adjuvante de
remocao rapida e duradoura de anticorpos
especificos para o dador, em conjunto com a
terapia biolégica anti-CD-20 e ainda terapia de
manutencdo  imunossupressora,  permitem
atingir taxas de sobrevivéncia de enxertos
elevadas e sem graves efeitos laterais. No
necessarios estudos mais

entanto, sao

alargados e com um follow-up mais prolongado.

7.3 -

anticorpos

Rejeicdo mediada por

A rejeicao aguda mediada por anticorpos é uma
causa major de lesdo em enxertos no
transplante renal. Ela é mediada pela producao
de anticorpos pdés-transplante contra antigénios
de leucécitos humanos e outros antigénios e a
terapéutica imunossupressora standard nao é
eficaz no seu tratamento[34]. Ela ocorre em
cerca de 10% de transplantes tradicionais e até
40% em transplantes com incompatibilidade
ABO ou

dessensibilizados[6]. O seu diagnostico baseia-

em doentes que  foram

se nos critérios definidos em 2001 na Sixth
Banff Conference on allograft pathology. Estes
critérios sdo os seguintes: documentagdo da
presenca de anticorpos

especificos para
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antigénios HLA do dador, evidéncia histoldgica
de lesdo tecidular aguda e evidéncia de
activagdo dependente de anticorpos da via
classica do complemento (C4d presente nos

capilares peritubulares)[35].

Fig. 7 — Imunofluorescéncia indirecta: (A) Depdsitos de
C4d em capilares peri-tubulares; (B) Deposi¢cao de IgG
ao longo da parede de uma pequena artéria
demonstrando necrose fibrinéide precoce. Lorraine C.

Racusen, and Mark Haas

Existem varias opc¢les terapéuticas, existindo
também diferentes protocolos adoptados por
diferentes centros especializados[6]. Para além
de um farmacos

grande espectro de

imunossupressores e do uso de
imunoglobulinas endovenosas, a plasmaferese

constitui um pilar essencial no tratamento da
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rejeicdo mediada por anticorpos. Varios estudos
foram efectuados desde 1998 até 2005 com o
uso de plasmaferese, as taxas de sobrevivéncia
do enxerto foram entre 75 e 100%[6]. O primeiro
estudo que documentou a eficacia da
imunoadsorgao como alternativa a plasmaferese
foi publicado em 2001. Em 352 transplantes
efectuados na instituicdo do autor, ocorreram 10
casos de rejeicBdo aguda mediada por
anticorpos, tendo sido usada imunoadsorcdo
nestes casos. 9 dos 10 doentes recuperaram a
fungéo renal apos o uso de imunoadsorgéo[36].
Num estudo controlado realizado em 2006, foi
comparado o0 uso de imunoadsorcdo em
associagdo com o tacrolimus (N=5) contra o uso
isolado de tacrolimus (N=5). No entanto o
estudo foi interrompido devido a alta taxa de
perda do enxerto no grupo do tacrolimus
isolado. No grupo da imunoadsorcdo a taxa de
sobrevivéncia do enxerto com um follow-up de
6-24 meses foi de 100%[37]. Embora seja um
estudo com uma amostra pequena, sugere O
beneficio do wuso de imunoadsor¢do no
tratamento da rejeicdo aguda mediada por

anticorpos.

8. Potenciais aplicagcbes da

imunoadsorcgao

Existem outras aplicacGes terapéuticas para a
imunoadsorgdo. Algumas sdo consideradas
ainda experimentais/investigacionais. A
remocdo selectiva das moléculas patogénicas
tem interesse em diversas doencas autoimunes

mediadas por anticorpos mas néao so.
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8.1 Amiloidose relacionada com a

didlise

A amiloidose relacionada com a dialise € uma
complicacao frequente em doentes com doenca
renal terminal e foi associada a uma
acumulagcdo de B2-microglobulina. A aplicagéo
dos principios da imunoadsorcao levou Varios a
que varios investigadores criassem diferentes
dispositivos Uteis e promissores para a remogao
da p2-microglobulina. Estes  progressos
sugerem o possivel beneficio da imunoadsorcao

nestes doentes. Recentemente, investigadores

em Taiwan desenvolveram uma técnica
derivada da imunoadsorcdo, a iWall, que
permite a remocédo selectiva da [2-

microglobulina.

i

: buffer ice rod

,______

: polyacrylamide gel

'I:} : immunoadsorbent

Fig. 8 — Representacdo esquematica do dispositivo de
imunoadsorg¢do iWall. Tsung-Hua Yang, Bo-Jhou Lin et

al.

Testes in-vitro, demonstraram a sua alta eficacia
na remocdo desta molécula em sangue de
doentes em hemodiadlise acometidos pela

doenca. Estando ainda longe da aplicacdo
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clinica, os resultados alcangados com este
dispositivo sdo no entanto promissores podendo
num futuro préximo constituir um tratamento
eficaz para a amiloidose relacionada com a
dialise[38].

8.2 Esclerose multipla

Um

imunoadsorcdo em doentes com esclerose

artigo recente refere o uso de

multipla com nevrite Optica refractaria aos

corticoides.

Normal

Multiple Sclerosis

Myelin sheath > Damaged myelin

Jeddh

A AN A

Fig. 9 — Representacdo esquematica de um neurénio
normal e um neurénio em processo de desmielinizagéo

devido a esclerose multipla.

Em 8 dos 11 doentes tratados, a acuidade
visual melhorou consideravelmente. Para além
da actuagcdo na resposta humoral, foram
encontradas evidéncias que a imunoadsorcao
removeu também produtos de desmielinizagéo e
Este

experimental sugere diversos possiveis efeitos

mediadores  imunoldgicos. estudo

na patogénese da esclerose multipla, ndo so6
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removendo imunoglobulinas e complemento do

sangue mas também a redugdo de

autoantigénios  circulantes e  proteinas
reguladoras. No entanto, sdo necessarios mais
estudos de forma a comprovar o real beneficio
do uso desta técnica bem como a optimizagédo
dos

terapéutica protocolos de

imunoadsorgao[2].

8.3 Dermatomiosite

O envolvimento cutaneo na dermatomiosite
pode preceder o aparecimento de miosite e
pode inclusivamente ser o componente mais

activo e severo da doenca.

Fig. 10 — Exemplo das lesGes cutaneas num doente

com dermatomiosite.

Um case-report recente descreve o0 uso de
imunoadsor¢do numa doente de 33 anos com

dermatomiosite com um envolvimento cutaneo
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exuberante e resistente a terapia convencional.
Foi utilizada uma associacdo de sessbes de
imunoadsor¢do com talidomida durante cerca
de 20 meses. No final do tratamento entrou em
remissao clinica e apds 5 meses de follow-up a
situagao manteve-se igual.

A imunoadsorcdo pode pois, constituir uma

opcao alternativa de tratamento para a

dermatomiosite  refractdria ao tratamento
convencional, especialmente se as
manifestacdes cutaneas forem

predominantes[39].

9. Conclusao

A revisdo deste trabalho permitiu concluir que a

imunoadsorgdo € uma modalidade terapéutica
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que pode influenciar o curso de vasculites e

outras doencas do foro imunoldgico. Em
Nefrologia possui como indicagdo suplementar a
incompatibilidade ABO, a hipersensibilizagédo
dos receptores e a rejeicdo mediada por
anticorpos. No entanto, ndo existem indicacdes
bem estabelecidas para a sua utilizagcéo, apesar
de possuir diversas vantagens em relagdo a
plasmaferese. A selectividade de remocéo, a
auséncia de necessidade de substituicdo de
plasma e albumina associam-se a uma menor
incidéncia de efeitos laterais e permite o

processamento de maiores volumes de plasma.

O papel da imunoadsorc¢éo no futuro podera ser

caracterizado pelo  desenvolvimento  de
adsorventes mais especificos para
imunocomplexos e para autoanticorpos.

2012
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