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INDIVIDUALIZATION OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN RENAL
TRANSPLANTATION
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RESUMO

Atualmente, os avangos na terapia imunossupressora em transplantes renais permitem
que se individualize o regime de imunossupressdo de acordo com as caracteristicas dos
pacientes. A avaliagdo individualizada do risco leva em conta caracteristicas do receptor, tais
como idade, raca, compatibilidade HLA (antigenos leucocitarios humanos), co-morbidades, risco
imunolégico (sensibilizacao para antigenos do sistema HLA e retransplantes) e transplantes de
orgaos duplos. Sao também consideradas as caracteristicas do doador, sendo as principais
idade, fungao renal, co-morbidades e ser doador de critérios expandidos. De uma maneira
geral, regimes imunossupressores mais potentes sdo utilizados em receptores de alto risco
imunolégico, e regimes menos nefrotdxicos, nos receptores de baixo risco imunolégico ou nos
que recebem rins de doadores nao-ideais.
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ABSTRACT

The advances in immunosuppressive therapy currently allow the individualization of
immunosuppressive regimens according to the characteristics of kidney transplant recipients.
Age, race, HLA (human leukocyte antigens) matching, comorbid conditions, immunological risk
(HLA sensitization and retransplantation) and double organ transplants are the main recipient
risk factors. Donor characteristics such as age, renal function, comorbid conditions and expanded
criteria donors are also considered. More intensive immunosuppressive regimens are usually
used for recipients with high immunological risk and less nephrotoxic regimens are offered to
lower immunological risk patients and for expanded criteria donor recipients.
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INTRODUCAO

A terapia imunossupressora apresentou importan-
tes avangos nas duas tltimas décadas. Ao outrora cha-
mado protocolo cldssico com prednisona e azatioprina,
acrescentou-se a ciclosporina no inicio dos anos 80 e,
posteriormente, diversas drogas hoje incorporadas a pra-
tica clinica: o tacrolimus, os micofenolatos (mofetil e

sédico) e as rapamicinas (sirolimus e everolimus). Agen-
tes biolégicos foram aprimorados — globulina
antitimocitaria —, e outros, usando a tecnologia de pro-
dugdo de anticorpos monoclonais, foram criados:
anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3) e os
anticorpos anti-receptores da interleucina-2 (basiliximab
e daclizumab). Adicionalmente, com o belatacept, inau-
gurou-se a era do uso clinico das protefnas de fusio, neste
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caso bloqueando sinais co-estimulatérios essenciais para
a ativagdo das células T. Dessa forma, os
imunossupressores podem ser combinados racionalmen-
te, permitindo o uso de agentes que atuam em diferen-
tes etapas da cascata de ativagio imunoldgica que re-
sulta nas reacoes de rejeicio. Assim sendo, as associa-
¢oes produzem imunossupressdo cumulativa e, portan-
to, mais eficiente. No entanto, o estado de
imunossupressdo nio deve ser excessivo, devido a ocor-
réncia de efeitos colaterais importantes, como o
surgimento de infecgdes oportunistas e neoplasias.

Esse arsenal de drogas e agentes biolégicos tam-
bém proporcionou a possibilidade de terapias
imunossupressoras mais adaptadas as caracteristicas de
determinados grupos de pacientes ou as suas necessida-
des individualmente. A premissa basica da
individualizagio da imunossupresséo é a de que os paci-
entes nfo sio todos iguais em relacdo aos riscos de de-
senvolver rejei¢io ou de perder enxertos, assim como
na sua susceptibilidade & ocorréncia de efeitos colaterais
das drogas imunossupressoras. Portanto, face a presente
disponibilidade de multiplos agentes, os protocolos de
imunossupressdo devem, necessariamente, considerar
esses fatos (1,2).

Os objetivos da
imunossupressao sao:

a) Maximizar os indices de sucesso: sobrevidas de
pacientes e enxertos;

b) Diminuir efeitos colaterais e toxicidades:
imunodeficiéncias e toxicidades ndo-imunes;

c) Adaptar a imunossupressdo as co-morbidades
particulares de cada paciente.

No entanto, esses objetivos devem, preferencial-
mente, ser alcangados de forma custo-efetiva. Assim, a
individualizacdo deve levar em conta:

a) As caracteristicas do doador: vivo ou falecido,
idade, limites expandidos;

b) As caracteristicas do érgio: tempo de isquemia
fria, fungio, histologia;

c) As caracteristicas do receptor: compatibilidade
nos antigenos do sistema HLA (antigenos leucocitarios
humanos), raca, idade, ocorréncia de fungio retardada;

d) As caracteristicas das drogas imunossupressoras
a serem empregadas: efetividade, efeitos colaterais;

e) As co-morbidades eventualmente presentes:
obesidade, hepatopatias, infecgdes cronicas, obesidade;

f) O risco imunoldgico.

O risco imunolégico tem sido, até o presente mo-
mento, o parAmetro mais contemplado nas estratégias
de individualizacfo. Aqui, os pacientes podem ser clas-
sificados, em relagfo a um risco padrio arbitrario, como
tendo risco diminuido (por exemplo, receptores de rins
de doadores HLA idénticos e pacientes idosos) ou au-

individualizagdo da

mentado (pacientes sensibilizados, retransplantes, com
tempo de isquemia fria prolongado, presenga de
disfungio inicial do enxerto, raga negra, criangas e
transplantes simultdneos de rim e pancreas). De uma
maneira geral, os pacientes de baixo risco nfo necessi-
tam protocolos que produzam imunossupressio inten-
sa, tanto em func¢do de seu bom progndstico
imunoldgico quanto dos riscos inerentes aos protoco-
los mais eficientes, especialmente em pacientes idosos
(3,4). Ja os individuos com risco elevado devem ser
manejados com protocolos mais potentes, adaptados a
cada condicdo. Por pacientes
hipersensibilizados e pacientes retransplantados mui-
to provavelmente se beneficiam de protocolos que in-
cluem terapia de indugfo com anticorpos, preferenci-
almente policlonais ou monoclonais anti-CD3. Da
mesma forma, pacientes que recebem 6rgaos submeti-
dos a prolongados tempos de isquemia fria ou que de-
senvolvem disfungio inicial do enxerto possivelmente
se beneficiam de protocolos nos quais os inibidores da
calcineurina nio sejam usados na fase inicial (5) ou o
sejam em doses menores (6).

A individualizagdo pode ter também como base o
risco da ocorréncia de efeitos colaterais das medicagoes
em individuos ou 6rgdos com determinadas caracterfs-
ticas. Entre estes, devem ser destacados o risco da ocor-
réncia de diabetes melito, dislipidemias, hipertensio,
nefropatia crdnica do enxerto e outras alteragdes
(hipertricose, hirsutismo, alopécia, hiperplasia gengival,
obesidade).

Em face da poténcia dos atuais medicamentos
imunossupressores, novas abordagens tém sido propos-
tas para a individualizagio da imunossupressio. Sdo elas:

a) Evitar determinadas drogas, especificamente os
esterdides (7) e os inibidores da calcineurina (8);

b) Minimizar o uso de determinadas drogas, nova-
mente os esterdides (9) e os inibidores da calcineurina
(10);

c) Retirada de drogas baseada na ocorréncia de
paraefeitos, como nefrotoxicidade, diabetes, dislipidemia,
necrose asséptica, hirsutismo, hiperplasia gengival,
neurotoxicidade, entre outros (11).

As perspectivas em relacdo a individualizagio da
imunossupressdo é que ela passe a ser progressivamente
mais utilizada. O arsenal terapéutico atualmente dispo-
nivel permite combinagdes racionais de drogas com ele-
vada eficécia, que podem ser adaptadas as caracteristi-
cas individuais dos pacientes. O desenvolvimento de
novos imunossupressores (leflunomide, ISATx 247,
mizoribina, belatacept), alguns em fase de testagem cli-
nica (12), com diferentes mecanismos de acio, eficicia
e paraefeitos, devera ampliar adicionalmente as possibi-
lidades de individualizacio.

exemplo,
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Por fim, os avangos na identificagio de novos genes

envolvidos nas respostas celulares e humorais contra
aloantigenos por técnicas de microarrays (13), na
monitorizacdo imunolégica por métodos gendmicos e
protedmicos (14) e na determinagio de risco — como,
por exemplo, na avaliagio dos polimorfismos dos genes
de citocinas (15) — poderdo produzir impacto significa-
tivo nas estratégias de individualizagio com potenciais
efeitos benéficos nas sobrevidas de 6rgios e pacientes.
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