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Resumo

Introducéo: O transplante renal € o tratamento de substituicdo da funcao renal
de melhor custo-beneficio.

O objetivo deste estudo foi analisar a lista de espera para transplante renal de
acordo com a reatividade contra painel calculada (cPRA) e seus desfechos em
um hospital terciario.

Pacientes e métodos: Foram incluidos 1.640 pacientes que estavam em lista
de espera entre 2015 e 2019. Para a analise, foram comparados tempo de
espera de acordo com a cPRA. Para presenca de anticorpos anti-HLA foi
considerada a intensidade média de fluorescéncia (MFI) acima de 1000.
Resultados: A média de idade foi de 45,39+ 18,22 anos, sem diferenca entre
0s grupos de cPRA (p=0,328). O sexo masculino foi o predominante (61,2%),
porém a propor¢cao foi diminuindo linearmente com o aumento do cPRA
(p<0,001). A distribuicdo de pacientes conforme os painéis foram: 0% (n = 390),
1% - 49% (n =517), 50% - 84% (n = 269) e = 85% (n = 226).

O transplante foi realizado em 85,5% da amostra com uma mediana de 8 meses
(IC 95%: 6,9 - 9,1) em lista. Houve diferenca significativa na comparacdo da
curva de tempo de espera por cPRA (Log Rank = 188,0 p<0,001). O cPRA =285%
teve uma mediana de tempo até o transplante de 36 meses (IC 95%: 28,1 —43,9),
significativamente maior que os demais grupos.

O cPRA =85% associou-se significativamente com a propor¢ao status de ativos
e Obito em lista de espera (p=0,004).

Nos pacientes submetidos ao transplante ndo observamos diferenca na
sobrevida do enxerto e do paciente entre os diferentes cPRAs.

Conclusao: O tempo de espera até o transplante renal foi significativamente
maior em pacientes com cPRA = 85%, no entanto a sobrevida do enxerto e do
paciente foi similar nos diferentes grupos de cPRA.

Palavras-chave: Tempo de espera em lista, Transplante Renal, anticorpos anti-
HLA, cPRA



Abstract

Introduction: Kidney transplant is the most cost-effective renal replacement
therapy.

The aim of this study was to analyze the kidney waiting list according to cPRA
and its outcomes in a tertiary hospital.

Patients and methods: 1,640 patients who were on the waiting list between
2015 and 2019 were included. For the analysis, waiting times were compared
according to panel reactivity. The presence of anti-HLA antibodies, considered
the mean intensity fluorescence (MFI), was above 1000.

Results: The mean age was 45.39+ 18.22 years, with no difference between the
cPRA groups (p=0.328). Male sex was predominant (61.2%), but the proportion
decreased linearly with the increase in cPRA (p<0.001). The distribution of
patients according to the panels were: 0% (n = 390), 1% - 49% (n

=517), 50% - 84% (n = 269) and = 85% (n= 226).

The transplant was achieved in 85.5% of the sample, within a median of 8 months
(Cl 95%: 6.9 - 9.1m). There was a significant difference comparing the waiting
time curve by cPRA (Log Rank = 188.0 p<0.001). The cPRA = 85% had a median
time until transplantation of 36 months (Cl 95%: 28.1 — 43.9), significantly higher
than other groups. The cPRA from 50% - 84% and 1% - 49% were not different
between them (7.0 months Cl 95%: 5.2 - 8.8 and 6.0 months Cl 95%: 4.8 — 7.2,
respectively), but significantly higher than cPRA zero(5.0 months 1C95%: 6.9 —
9.1).

The cPRA 285% was notably associated with proportion status of actives and
death on the waiting list (p=0,004). In patients undergoing transplantation, it was
not observed any difference in graft and patient survival among the different
CPRAs.

Conclusion: The waiting list time until kidney transplant was significantly longer
in patients with cPRA 285%, however graft and patient survival was similar in the
different cPRA groups.

Keywords: waiting time list, kidney transplantation, anti-HLA antibodies, cPRA
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) afeta milhares de pessoas e € um problema
de saude publica. As principais causas de perda da funcéo renal séo as doencas
cronicas como hipertenséo arterial (35% das causas), diabetes mellitus (28,5%)
seguidas das glomerulonefrites (11,5%), outros (25%).(1, 2). A DRC é concebida
como sendo uma anormalidade da estrutura ou fung&o dos rins, presente por,
pelo menos, trés meses.(3)

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) abaixo de 60 mL/min/1,73m2 e
albuminuria elevada sao fatores de risco para lesdo renal aguda, insuficiéncia
renal cronica progressiva e doenca renal terminal, além de serem preditores
independentes de risco de mortalidade por todas as causas e de mortalidade
cardiovascular.(4) A reducdo da taxa de filtracdo glomerular também esta
associada a um aumento do risco de complicacbes como toxicidade a drogas,
alteracbes metabodlicas e endocrinolégicas, susceptibilidade aumentada a
infeccdes, alteracbes gastrointestinais e dermatologicas.(5)

A uremia é o estagio final a partir da piora progressiva da funcao renal,
resultado do acumulo de residuos do metabolismo proteico e das alteracdes
metabdlicas e enddcrinas renais causadoras da anemia, da desnutricdo, do
comprometimento do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas e
doencas Osseas, assim como de disturbios hidroeletroliticos e do equilibrio

acido-base.(6)



Nos estagios finais da DRC, sdo necessarias orientacbes ao paciente
sobre 0 manejo da doenca renal e sobre as opc¢des de terapia renal substitutiva
(TRS), como transplante, hemodialise, dialise peritoneal ou manutencédo do
manejo conservador quando for do desejo do paciente. As orientacdes podem
ser iniciadas quando o paciente atingir uma TFG inferior 30mL/min/1,73m?. A
TRS precisa ser iniciada assim que ha o desenvolvimento de sinais ou sintomas
de uremia, desnutricdo energético-proteica, sobrecarga de volume ou disturbio
eletrolitico e acido-base refratarios ao tratamento conservador.(7) Esse quadro
geralmente ocorre quando a TFG se encontra entre 5 e 10 mL/min/1,73m?.

O transplante renal € a opcao que traz maiores beneficios para pacientes
com DRC, como a melhor qualidade de vida e aumento da sobrevida para
agueles que vislumbram a realizacdo desse procedimento.(8,9) No entanto, o
namero de doadores ndo contempla o nimero de pacientes em dialise em lista
de espera por um transplante. Conforme o Censo Brasileiro de Didlise, a taxa de
mortalidade anual dos pacientes em dialise é de 24.5%.(10)

Os pacientes que nao ingressam na lista para transplante renal por
contraindicacdo ao transplante sdo os portadores de neoplasias malignas (ou ja
tratados, mas com tempo de seguimento que nao € considerado curado, o qual
depende do tipo e 6rgdo comprometido); portadores de doenca pulmonar crénica
avancada; portadores de doencga cardiaca grave sem indicagdo de tratamento
cirdrgico ou intervencionista; portadores de vasculopatia periférica grave, com
sinais clinicos evidentes de insuficiéncia vascular periférica ou com estudo de
Doppler mostrando lesbes graves em artérias iliacas; portadores de cirrose

hepética avancada. Como critérios de contraindicacdo relativa sao



considerados os portadores de sorologia positiva para HIV6-8; portadores de
oxalose primaria; com idade maior que 60 anos com cateterismo e/ou
mapeamento cardiaco alterados; portadores de diabetes mellitus com
cateterismo e/ou mapeamento cardiaco alterados ou Doppler de artérias iliacas
demonstrando arteriopatia moderada; portadores de doenca neuropsiquiatrica;
portadores de anomalias urolégicas e/ou disfuncdo vesical grave. Os que
poderdo ser aceitos, mas somente apds estudo clinico e cirargico do caso:
criancas com peso inferior a 8kg; obesidade morbida; auséncia de suporte
familiar ou pessoal para aderéncia ao tratamento, pelas condi¢des sociais, de
vida e de moradia. Sado considerados como exclusdo temporaria os pacientes
portadores de infeccdo em atividade ou com tratamento incompleto; com
transfusdo sanguinea recente (<21 dias); com perda recente de enxerto por
causa imunoldgica; com Ulcera gastroduodenal em atividade; portadores de

glomerulonefrites ou vasculites em atividade.(11)

1.2. Panorama do transplante renal

Em 2020, o Brasil ocupava o quarto lugar no mundo no namero de
transplantes de rins.(12) No entanto, considerando-se suas dimensdes
continentais, e o numero de transplantes por milh&o de populacédo (22.3),estava
em trigésimo terceiro lugar. A disparidade da distribuicéo regional de servicos de
transplantes em ambito nacional é uma das responsaveis por este resultado
ainda insatisfatorio. Nos paises onde ha uma boa organizacdo do sistema de
transplantes ha também um aumento do numero de procedimentos

realizados.(13)
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Um problema universal é o acesso ao transplante para os pacientes
considerados hipersensibilizados, isto €, pacientes que apresentam um grande
leque de anticorpos dirigidos contra antigenos HLA presentes na maioria dos
potenciais doadores. Para tentar solucionar esse problema no mundo, ha
diversas metodologias adotadas. Na Europa, ha décadas se busca aumentar o
numero de doadores para estes pacientes, aumentando com isto a probabilidade
de se encontrar um doador compativel. Os Estados Unidos recentemente
adotaram esta mesma politica, além dos protocolos de doacdo pareada, onde
um doador vivo disponivel € incompativel com seu receptor. Este doador doa
para outro receptor, por sua vez seu doador doa para um terceiro e esta cadeia
pode se estender por diversos pares. Nos EstadosUnidos, em 2006, foram
realizadas 72 doacdes pareadas, dez anos depois, em 2017, este nimero subiu
para 677, levando a um aumento de transplantes pareados em cerca de
900%.(14)

A organizacdo, que é responsavel pela regulamentacdo da doacgdo de
orgaos, alocacdo e que contribuem com estudos para que a doacdo seja cada
vez mais eficiente, € a United Network for Organ Sharing (UNOS), uma
organizagéo cientifica e educacional sem fins lucrativos nos Estados Unidos. Ela
€ responsavel pelo New Kidney Allocation System (KAS), programa
desenvolvido para melhorar o aproveitamento de 6rgdos, com a distribuicdo dos
melhores rins para pacientes com maior expectativa de vida, evitando, assim,
gue rins de jovens sejam perdidos por 6bito do paciente, da mesma forma que
jovens recebam rins de idosos e podendo assim voltarem para a dialise e

aumentem ainda mais a lista de espera.(15)
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No Brasil houve aumento no nimero de transplantes nos ultimos anos no
Brasil, com evolu¢do na sobrevida do enxerto, apesar da piora no perfil dos
receptores e doadores. A reatividade contra o painel tem sido descrita com um
dos fatores independentes de pior desfecho na sobrevida renal, bem como a
idade do receptor e do doador.(16) No entanto, o transplante renal bem-
sucedido proporciona uma melhor qualidade de vida, além de menos restricoes
dietéticas e de ingestdo de liquidos, e correcdo da anemia e anormalidades
metabdlicas com reconquista da saude, liberdade e autonomia.(17, 18, 19, 20,

21, 21, 23)

1.3. Avaliacdo imunoldgica pré-transplante

A avaliacdo imunoldgica pré-transplante é composta pela tipagem
sanguinea, tipagem dos antigenos leucocitarios humanos (HLA) do candidato a
receptor e doador, da prova cruzada especifica contra antigenos HLA do doador
e contra um painel de células que expressem antigenos HLA representativos da
populacao.

A incompatibilidade sanguinea leva a destruicdo do enxerto por necrose
de coagulacgao, razao pela qual deve ser exaustivamente checada.

A tipagem HLA é necesséria para avaliar o nUumero de antigenos em
comum entre doador e receptor pois, quanto maior a compatibilidade, menor sera
o risco de rejeicado e melhor a sobrevida do enxerto a longo prazo.

A prova cruzada mimetiza in vitro o que podera ocorrer in vivo quando o
orgado doado é implantado no receptor. Ela detecta a presenca de anticorpos
presentes no soro do receptor contra antigenos presentes nos linfocitos do

doador. Quanto mais sensivel o método maior a chance de detectar a presenga
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destes anticorpos, embora nédo exista um meétodo perfeito. Ela prediz o risco de
rejeicdo imediata do enxerto com aquele doador testado, enquanto a reatividade
contra o painel prediz a transplantabilidade do paciente, ou seja, quando mais
alta a reatividade contra painel, menor a chance de encontrar um doador que
nao tenha anticorpos pré-formados.

A prova cruzada comecou a ser utilizada na pratica clinica a partir das
pesquisas de Patel e Terasaki (25), em 1969, impulsionado abertura de
laboratorios de histocompatibilidade com subsequente impacto na diminuicédo de
rejeicdes hiperagudas. Assim, a prova cruzada pelo teste Citoxicidade
Dependente de Complemento (CDCXM) foi a precursora para a identificacéo de
anticorpo anti-doador. Nos anos seguintes, ocorreu a busca por uma maior
sensibilidade, houve acréscimo da antiglobulina humana (AGH) no protocolo,
aumentando a sensibilidade em cerca de 15 vezes. Na década de 80 houve o
desenvolvimento da prova cruzada por citometria de fluxo, aumentando a
sensibilidade em mais de cinquenta vezes ao CDCXM.

Mais vinte anos e, em 2003, foi descrito o teste de fase soélida que
identifica anticorpos anti-HLA através da metodologia Luminex®, utilizada nos
dias atuais, possibilitando a realizagéo da prova cruzada virtual (VXM). Esta é a
técnica mais sensivel para detectar anticorpos anti-HLA, consiste no emprego de
uma mistura de diferentes tipos de microesferas uniformes de poliestireno,
combinando uma técnica de citometria de fluxo de dois lasers. As esferas
utilizadas incorporam dois fluorocromos que, quando excitados pelo primeiro
laser, reemitem comprimentos de onda no vermelho (675 nm) e no infravermelho
(superiores a 712 nm), criando assim um sinal de identificacdo. Variando a

propor¢cdo dos dois fluorocromos em cada uma das esferas, é
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possivel obter pelo menos um conjunto de 100 esferas diferentes. As esferas
assim criadas entdo revestidas com antigenos HLA especifico. A ligacdo do
anticorpo do paciente ao antigeno da microesfera sera revelada pelo uso de um
conjugado a base de imunoglobulina anti-humana marcada com ficoeritrina.Este
altimo fluorocromo, ao ser excitado pelo segundo laser, emite um sinal de
reemissdao com comprimento de onda de 575 nm, permitindo identificar uma
reacao positiva na superficie do bead. Este segundo sinal da uma ideia da
quantidade de anticorpos ligados pela medicao de fluorescéncia expressa como

intensidade de fluorescéncia média.(25)

Figura 1: Sistema Luminex xXMAP.
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O Luminex utiliza a tecnologia de microesferas que se baseia na citometria de fluxo e na
ligacdo do ligante de captura de alvo.(26)

Desta forma, é possivel inferir o resultado da prova cruzada baseado no

rastreamento e identificacdo de anticorpos HLA. O avanco das metodologias
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em termos de sensibilidade, CFXM e VXM, altera a interpretacdo clinica da
avaliacdo imunoldgica pré-transplante. E importante a validacédo laboratorial e
clinica dos métodos em cada centro transplantador. Abud cols. destacam
aplicacdo de um protocolo otimizado a partir do protocolo original de CFXM,
desde 2011, chamado protocolo HALIFAX A reducdo dos tempos de incubacéo

e centrifugacéo, levando a uma reducao do tempo de execucao do teste.(27)

Figura 2: Representacgdo da reatividade contra antigenos HLA detecta pelo método
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Imagens obtidas no Laboratério de Imunologia da Irmandade Santa Casa de Porto Alegre,
cada coluna representa um anticorpo especifico e a sua altura demonstra a intensidade de
fluorescéncia.

| == e

1.4. Lista de espera para o Transplante Renal

A lista de espera é a alternativa para pacientes com doenca renal em
estagio final que ndo possuem contraindicacdes para o transplante e que nao

encontram um doador entre seus familiares até o quarto grau de parentesco,
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ou nao parente com relacéo afetiva, como conjuges ou pais/filhos adotivos, ou
ainda de outra pessoa, desde que tenha autorizacao judicial no Brasil. HA uma
lista Unica para cada estado da federacdo, sendo a alocacdo dos 6rgaos
regulamentada por legislacéo especifica, além de ser controlada pelo Sistema
Nacional de Transplante. A distribuicdo, por sua vez, é feita com base em um
sistema de pontuacdo em que a compatibilidade HLA é o que tem maior peso,
sendo que os pacientes hipersensibilizados ganham ponto adicional (28). Nao
ha uma medida exata no Brasil do tempo que os pacientes ficam em lista, de
acordo com a sensibilizacdo, nem mesmo o critério unanime para se afirmar que
0 paciente é hipersensibilizado. Os critérios de alocacédo do sistemanacional de

transplante seguem a portaria N° 2.600, DE 21 DE OUTUBRO DE 2009:

Art. 54. A selecao dos potenciais receptores para fins de transplante
de rim sera processada mediante identidade no sistema ABO e por
exame de histocompatibilidade, avaliadas as incompatibilidades no
sistema HLA entre doador e receptor.

§ 1° Serao atribuidos pontos para um receptor, baseando-se no
namero de incompatibilidades nos loci HLA A, B e DR entre doador e
receptor.

§ 2° Doadores ou potenciais receptores com apenas um antigeno
idéntico identificado em um locus (A, B ou DR), serédo considerados
presumivelmente homozigotos naquele locus.

§ 3° Para fins de classificacdo pelo nimero de incompatibilidades no
sistema HLA, sera atribuida a seguinte pontuagéo:

I- no locus DR :

a) 0 incompatibilidade = 10 pontos;

b) 1 incompatibilidade = 5 pontos;

¢) 2 incompatibilidades = 0 ponto;

Il - no locus B:

a) 0 incompatibilidade = 4 pontos;

b) 1 incompatibilidade = 2 pontos;

¢) 2 incompatibilidades = 0 ponto.

Il - no locus A:

a) 0 incompatibilidade = 1 ponto;

b) 1 incompatibilidade = 0,5 ponto;e

¢) 2 incompatibilidades = 0 ponto.

Art. 55. Ocorrendo empate na pontuacéo HLA entre 2 (dois) ou mais
potenciais receptores, estes serdo reclassificados de acordo com os
critérios de tempo de espera para o transplante e da data de inicio da
dialise.

Paragrafo Unico. Para os potenciais receptores que nao realizam
dialise, serd considerada a data da incluséo no CTU.

Art. 56. Para efeito de pontuacao considera-se:
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I-tempo de espera:

a) ponto até o primeiro ano de espera,;

b) 1 ponto para o primeiro ano completo de espera;

c¢) 0,5 ponto para cada ano subsequente de espera até 5 pontos.

Il - hipersensibilizacao: serdo atribuidos 4 (quatro) pontos adicionais a
potenciais receptores com avaliacdo da reatividade contra painel igual
ou superior a 80% e 2 (dois) pontos adicionais a potenciais
receptores com avaliacdo da reatividade contra painel entre 50% e
79%;

Il - idade: serdo atribuidos as criancas e adolescentes: 4 (quatro)
pontos para potenciais receptores com idade inferior a 18 (dezoito)
anos;

IV - diabete (tipo | ou tipo Il) : serdo atribuidos 3 (trés) pontos; e

V - nefrectomia por doacéo de rim para transplante intervivos: seréo
atribuidos 10 (dez) pontos.

E importante conhecer o perfil dos pacientes a fim de planejar acbes de
saude, para desta forma minimizar as taxas de morbidade e mortalidade em lista
de espera. Um estudo realizado no Estado do Rio Grande do Nortemostrou um
tempo médio de espera por um rim de 1,8 anos.(29) Por outro lado, o tempo
para investigar um paciente para se tornar ativo em lista de transplante foi de um
a dois anos na maioria dos casos, em outro estudo Brasileiro de 2018, grande
parte dos pacientes em lista de espera apresentava um tempo de dialise de trés

a cinco anos, assim impactando na qualidade de vida.(30)

1.5. Fatores de risco na sobrevida do paciente e do enxerto

Houve avancos na preservacdo de 6rgdos, na técnica cirdrgica, na
imunossupressao, na identificagdo e no manejo de rejeigcéo e infecgdo. Porém, a
mortalidade é maior quando comparada as pessoas da mesma idade sem a
comorbidade. (31)

O maior impacto na sobrevida do enxerto a curto prazo esta na funcéo
retardada do enxerto (32), a presenca de anticorpos anti-HLA (33), o tipo de

doador (34), as comorbidades proprias do paciente (35), entre outros fatores.
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Na sobrevida a longo prazo, ha os episédios de rejeicdo aguda (36), a

presenca de anticorpos anti-HLA especificos contra o doador (37), presenca de

proteinuria (38), lesédo de isquemia/reperfusdo no tecido renal (39), hipertensao

apos o transplante (40). Apesar dos fatores de risco, atualmente a sobrevida

atual do paciente no Brasil segue 0s nimeros norte-americanos e europeus.

(42).
Quadro 1: Sobrevida no Brasil (2013-2018)
1°ano | 2° ano 3% ano 5% ano 7° ano 10° ano | 11° ano
Paciente 97% 96% 96% 94% 92% 89% 88%
(DV)
Enxerto 94% 92% 90% 86% 82% 76% 74%
(DV)
Paciente 94% 92% 91% 88% 85% 81% 80%
(DF)
Enxerto 88% 84% 82% 76% 71% 64% 62%
(DF)

DV — Doador vivo / DF — Doador falecido

As curvas de sobrevida contemplam apenas as equipes que informaram 100% dos seus
resultados (42)

Nos Estados Unidos, a curva de sobrevida também possui numeros

excelentes e tém melhorado constantemente na ultima década, em periodo

analisado de 2002 a 2018. As taxas de sobrevida de enxertos por doadores

falecidos foram de 97%, 90% e 77% em 1, 5 e 10 anos, respectivamente. J4 os

receptores de transplantes de doadores vivos tém melhores taxas de

sobrevivéncia: 1, 5 e 10 anos de 99%, 94% e 84%, respectivamente.(43)
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1.6. Protocolos de imunossupressao

No final dos anos 1990 foram introduzidas na pratica clinica terapias
imunossupressoras mais potentes, objetivando reduzir o efeito das
incompatibilidades no transplante renal, com diminui¢cdo nas taxas de rejeicéo e
melhor sobrevida do enxerto.(44) Terapias como a indugdo (imunossupresséo
nos primeiros dias apos o transplante), utiliza anticorpos antilinfocitos (ATG), um
anticorpo policlonal produzido através da imunizacdo de cavalos ou coelhoscom
células linféides humanas, separacdo de IgG e absorcéo de anticorpos toxicos
(45). Indicada para pacientes com alto risco imunolégico e tempo de isquemia
elevado.(46)

A imunossupressdo de manutencdo convencional com tacrolimo,
micofenolato e esteroides, ap6s a deplecao linfocitica, tem sido amplamente
utilizada para o manejo de pacientes sensibilizados com transplantes de 6rgaos
incompativeis, considerados com risco imunoldgico aumentado de rejeicéao.
Outros protocolos de imunossupresséao utilizam inibidor da mTOR (sirolimo ou
everolimo) em substituicdo ao inibidor de calcineurina ou ao antiproliferativo tem
sido evitado nos sensibilizados.(47)

E, por fim, destaca-se o tratamento de rejeicdo estabelecida, ou seja, a
deterioracdo aguda da funcdo do enxerto associada a alteragdo patologicas
especificas, sendo as principais formas histolégicas de rejeicdo aguda mediada
por células e a rejeicdo mediada por anticorpos (RAMA) (48, 49). O
corticosteroide endovenoso € o mais usado para a rejeicdo mediada por células,
seguida pela ATG quando nao ha resposta. O tratamento da RAMA é mais dificil
e tem sido utilizadas terapias que visam a remoc¢édo dos anticorpos como

plasferese (50) e Imunoglobulina hiperimune (lvlg) (51), o uso de
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anticorpos monocolonais anti-CD20 (rituximab), eculizumab (anti-C5) (52) e

bortezomibe.(53)

1.7. Pacientes hipersensibilizados

As moléculas HLA sé&o altamente polimérficas e variamconsideravelmente
entre os individuos de uma populacéo. Eles sao o principal mecanismo pelo qual
0 sistema imunoldgico identifica o préprio do ndo-préprioe atuam também na
resposta a invasores estranhos comumente encontrados, como virus e bactérias,
mas séo o principal fator na resposta de rejeicdo do aloenxerto. A exposicao a
antigenos HLA pode levar a formacdo de anticorpos anti-HLA, um processo
conhecido como sensibiliza¢do. Isso ocorre principalmente por meio de trés tipos
de exposicdo: transfusdes de sangue, gravidez e transplante de Orgaos
sélidos.(54)

Pacientes hipersensibilizados tendem a permanecer por mais tempo
aguardando doador compativel.(55) Nos raros casos de um paciente
hipersensibilizado ser transplantado no primeiro ano, ele deixa de ser um
problema. O problema real sdo os pacientes que, em virtude de sua alta gama
de anticorpos anti-HLA, ndo conseguem transplantar e consequentemente
passam longo tempo em lista. Além disso, ha relatos de que pacientes
sensibilizados tém pior desfecho no transplante do que pacientes nao
sensibilizados.(56)

Os receptores que ndo tém (ou tém um nivel baixo de) anticorpos pré-
existentes tém uma vantagem sobre 0s pacientes com anticorpos pré- existentes
(ou seu nivel alto). A principal etapa inicial da distribuicdo de 6rgdos doados

tanto nos EUA (UNOS) quanto na Europa (ET) para pacientes nao
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sensibilizados é a qualidade dos 6rgaos doados. Enquanto na Europa a base é
a idade do doador, nos EUA é uma pontuacdo abrangente. O fato de que no
sistema moderno de distribuicdo de 6rgdos, os candidatos ndo sensibilizados
tenham vantagem sobre os sensibilizados, limita definitivamente a acessibilidade
ao transplante. Isso pode ser devido ao fato de que a dessensibilizacdo dos
pacientes que tém antigenos anti-HLA pré-existentes e estdo esperando
transplantes de rim de cadaver ndo € uma pratica consistente,por ter alto custo
e por ndo ter uma efetividade consistente, havendo rebote na formacdo de
anticorpos quando suspende o tratamento, sendo factivel somentenos pacientes
gue estdo em lista de espera na situacdo de urgéncia por faltade acesso para
realizar dialise. Os resultados do transplante no caso de anticorpos pré-
existentes podem ser melhorados pela implementacdo de um procedimento de
prova cruzada virtual, que levaria em conta a presenca de epitopos comuns
presentes.(57)

Com as atuais ferramentas laboratoriais podemos ndo sé definir uma
porcentagem de potenciais doadores contra 0s quais o0 receptor tem anticorpos,
mas também a intensidade destes anticorpos, expressa em intensidade de
fluorescéncia (MFI). O ponto de corte ndo € consensual. Alguns centros
consideram MFI de 500 como significativo, outros 1.000 e outros valores mais
altos. Também a forca/intensidade (MFI) do anticorpo influencia no prognéstico.
Ha relatos de que valores de MFI > 8.000 aumentam o risco de rejeicgdohumoral
em até 23 vezes em Transplante Cardiaco e, valores MFI < 2.000,tém baixa
associacdo com eventos pos-transplante renal.(58).

A utilizacéo do valor de 1.000 MFI se traduz na possibilidade de identificar

anticorpos anti-HLA com um risco clinico de rejeicao reduzido.(59)
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A abordagem inicial do candidato altamente sensibilizado ao transplante
renal, deve se concentrar em determinar a disponibilidade de doadores vivos
porque um doador vivo compativel € sempre a melhor opcéo. No entanto, para
os candidatos mais sensibilizados, este cenario é improvavel. Para o candidato
sem doador vivo e com baixa probabilidade de encontrar uma compatibilidade
entre doador falecido, a dessensibilizacdo na lista de espera pode ser
considerada, em centros que tenham disponibilidade. A abordagem do candidato
a transplante renal altamente sensibilizado deve ser individualizada erequer
discusséo cuidadosa entre o centro de transplante, paciente e nefrologista de
referéncia. (60).

Considerando o exposto acima, consideramos importante conhecer os
dados locais, relativos ao impacto da presenca de anticorpos anti-HLA, pré-
formados no tempo em lista de espera para transplante com doador de rim

falecido.
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2. OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar os desfechos dos pacientes em lista de espera para transplante

renal no periodo de 2015 a 2019 de acordo com a reatividade contra o painel.

b)

d)

ESPECIFICOS:

Avaliar a reatividade contra antigenos HLA calculada em porcentagem
de frequéncia na populacéo.

Comparar tempo de espera de acordo com a reatividade ao painel.
Avaliar os desfechos dos pacientes em lista de espera.

Avaliar os desfechos dos pacientes e do enxerto renal de acordo com a
reatividade ao painel naqueles pacientes que foram submetidos ao

transplante renal no mesmo periodo.
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Abstract

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem and
kidney transplant is the most cost-effective renal function replacementtreatment.
However, the shortage of donors and the presence of preformed anti-HLA
antibodies are barriers for transplantation assessment.

The aim of this study was to analyze our waiting list according to cPRA and its
outcomes.

Patients and methods: One thousand six hundred and forty patients who were
on the waiting list between 2015 and 2019 were included. For the analysis,
waiting times were compared according to panel reactivity. The antibodiessearch
was made by Luminex technology. The presence of anti-HLA antibodies,
considered the mean intensity fluorescence (MFI), was above 1000. The
calculation of PRA was according to the frequency of antigens in a sample of
1447 HLA typed in loci A, B, C, DR and DQ in our lab from a sample of deceased
donors from Brazil, most from the South. The DP was based on the Canadian
calculator that present a frequency of other alleles similar to ours.The Kaplan
Meier method was used to estimate waiting time on list by cPRA range and
patient and graft survival.

Results: The mean age was 45.39+ 18.22 years old, with no difference between
the cPRA groups (p=0.328). Male gender was predominant (61.2%), but the
proportion decreased linearly with the increase in cPRA (p<0.001). The
distribution of patients according to the panels were: 0% (n = 390), 1% - 49% (n
=517), 50% - 84% (n = 269) and = 85% (n= 226).

The transplant was achieved in 85.5% of the sample, within a median time of 8
months (Cl 95%: 6.9 - 9.1). There was a significant difference comparing the
waiting time curve by cPRA (Log Rank = 188.0 p<0.001). The cPRA = 85% had
a median time until transplantation of 36 months (Cl 95%: 28.1 — 43.9),
significantly higher than other groups. The cPRA from 50% - 84% and 1% -
49% were not different between them (7.0 months CI 95%: 5.2 - 8.8 and 6.0
months Cl 95%: 4.8 — 7.2, respectively), but significantly higher than cPRA zero
(5.0 months I1C95%: 6.9 — 9.1).

The cPRA 285% was notably associated with proportion status of actives and
death on the waiting list (p=0.004). In patients undergoing transplantation, it
was not observed any difference in graft and patient survival between thedifferent
cPRAs.

Conclusion: The waiting time until kidney transplant was significantly longer in
patients with cPRA to 285%, however graft and patient survival was similar in the
different cPRA groups.

Keywords: List waiting time, kidney transplantation, anti-HLA antibodies, cPRA
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Introduction

There is about 30.000 patients waiting for a kidney transplantation in
Brazil. In the Rio Grande do Sul State the list range from 1200-1300 (ABTO).!
Our center contributes to about 40% of this list. The waiting time for a
transplantation depends on, not only the available organs, but also the
candidate’s panel reactive antibodies (cPRA). The higher the cPRA, the longer
waiting list time (WLT) and worst outcomes are expected.

In the USA, 97.522 were waiting for a kidney in March 2022, the frequency
of cPRA (%) was 0: 58.6%, 0-19: 12.4%, 20-79: 17.5%, 80-97%:

5.3%, 98-100: 6.2%. The waiting list time (WLT), more than 5 years, was
13.1%, 11.3%, 12.7%, 12.8%, 15.8% and 28.9%, respectively.?

The objective of this study was to analyze the waiting list time and

outcomes of our center according to cPRA and patient and graft survival of

transplanted recipients.

Patients and Methods

Population
We search the patients registered in our center on the National
Transplantation System (SNT) waiting list during the period from Jan 2015 to Dec

2019. We retrieved available data of 1.640 patients.

Calculated Panel Reactive Antibodies (CPRA)
The antibodies search was made by Luminex technology.® The presence
of anti-HLA antibodies, considered the mean intensity fluorescence (MFI), was

above 1,000. The calculation of PRA was made according to the frequency of
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antigens in a sample of 1447 HLA typed in loci A, B, C, DR and DQ in our lab
from a sample of deceased donors from Brazil, most from the South. The DP
typed was not applied to this calculator developed in Portugal. The DP was based
on the Canadian (2,296 samples) calculator that presents a frequency of other
alleles similar to ours. The Canadian cPRA calculator is a component of the
Canadian Transplant Registry (CTR), a web-based application used by the
transplant community, to estimate the percentage of Canadian deceased organ
donors with whom a transplant candidate may be incompatible. This calculator
uses the same formula and data as the CTR.# Inclusion of DQA, DPA, and DPB
UA in Canadian cPRA calculations improves the accuracy of cPRA where these
are relevant in allocation.® ©

The routine at the service is to perform the transplant with cross- matching
by negative flow cytometry, with rare exceptions, such as urgency for transplant
due to lack of access, which FCXM B positive is accepted within certain limits

(tablel).

Time on list

The time on waiting list was considered the time in month since patient
registration on list until the date of transplant or death or active on list until Jul
311 2021. Transplanted patient that returned to waiting list entered twice in time

calculation.

Statistical Analysis
The age was presented as mean and standard deviation, cPRA and

outcomes as frequency and percentage. The association of cPRA with variables
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was aplayed in linear association of Qui-Square and ANOVA. The ROC curve
was used to find the cutoff of cPRA to predicty transplant. Kaplan-Meier Method
was used to analyze the survival curves and comparison was performed by Log-
Rank test. The interest outcome was transplantation, death and active on waiting
list were considered censured. The gross hazard ratio (HR) and adjusted by age
and gender were estimated by Cox proportional regression analysis with 95%
confidence interval (ClI95%). The software SPSS (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) was used for analysis. The
statistical significance level adopted was 0.05.

The study was approved by the local ethical committee, number 3.798.838

Results

The sample was composed by 1.640 patients on the waiting list from 2015
to 2019. The mean age was 45.39 + 18.22 years old, without difference among
cPRA groups (p=0.328). Male was the predominant gender (61.2%) andthey
decreased linearly with higher cPRA (p<0,001). The cPRA =285% was significantly
associated with proportion status of actives and death on the waiting list
(p=0.004). The data are showed in Table 1.

As can be seen in Table 2, the panels with the highest number ofpatients
on the list were: 1% - 49% (n = 517) and 0% (n = 390). Panels with the lowest
number of transplant recipients were: =2 85% (n = 226) and 50% - 84% (n
= 269).

The transplant was achieved in 85.5% of the sample, within a median of

8 months (95% CI: 6.9 - 9.1). An estimated significant difference comparing the
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WLT curve by cPRA (Log Rank = 188.0 p<0.001) was observed. The cPRA =
85% had a median time until transplantation of 36 months (95% CI: 28.1 —43.9),
significantly higher than other groups. The cPRA from 50% - 84% and 1%
- 49% was not different between them (7.0 months 95%CI:52 - 8.8 and 6.0
months 95% CI. 4.8 — 7.2, respectively), but significant higher than cPRA zero
(5.0 months 95%CI :6.9 — 9.1) (data in Table 2). The graphic representation of
these data are presented in Figure 1.

These results were confirmed by ROC curve analysis. The best cutoff of
cPRA to predict kidney transplantation was cPRA lower than 85.5%, with
sensitivity of 84.5% and specificity 55.0%, the area under the curve was 0.712

(95%Cl 0.672-0.751; p< 0,001). (Table 3).

The analysis of the highest cPRAs showed that only 54.9% of the patients
with cPRA >99% were transplanted during follow-up time, with a median time of
47 months (Table 4). The estimated WLT to transplantation by cPRA was

represented in Figure 2.

The estimated hazard ratios of kidney transplantation during the follow- up
were 2.90 (95%CI: 2.45 - 3.43), 2.34 (95%CI: 1.99 - 2.74) and 2.37 (95%Cl:
1.99 - 2.84) in the cPRA range of 0%, 1%-49% e 50%-84%, respectively,
compared to cPRA = 85. After adjustment by gender and age, hazard ratios
remained similar: 2.96 (95%CI: 2.50 - 3.51), 2.36 (95%CI: 2.01 - 2.78) and 2.40
(95%CI: 2.01 - 2.87) in the cPRA range of 0%, 1%-49% and 50%-84%,
respectively.

The outcomes of subgroup patients (n=1,154) submitted to kidney

transplantation between Jan 2015 and Dec 2019 showed no significant
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difference in graft and patient survival (Figures 4 and 5). The graft survival
(censored by death) in 5 years was 81.6%, 83.7%, 85.6%, 83.2% and patient
survival was 87.5%, 87.8%, 85.6%, 85.7% in cPRA range of 0, 1-49%, 50-84%

and > 85%, respectively.

Discussion

This study showed a significant increasing WLT in patients with cPRA
higher than 85% and specially above 95%. The cPRA cutoff to increase risk of
staying on waiting list changes in different centers. It depends on the sensitivity
of the methods used to search for HLA antibodies and the cutoff to consider mean
intensity fluorescence. The cPRA above 85% was present in 21.76% and 17.7%
above 95% of waiting list patients, a higher frequency than the USA data.Probably
because, since 2014, they started a new kidney allocation system (KAS) and
increased the transplant ratio in this group of patients from 2.4% to 12.3% after

the first year. ’

Luminex technology, used in our study, is much more sensitive to revealed
pre-sensitization in potential transplant recipients not detected by other HLA
antibody detection methods, it's may be other reason for high rate of sensitized
patients.2

The presence of anti-HLA antibodies was considered as the Median
Fluorescence Intensity (MFI) above 1,000. Moreira® observed an MFI of 1,000 for
both T lymphocytes and B lymphocytes sensitivity of 50% and 90%, respectively.

The transplant was performed in 85.5% of this patient sample in a median

of 8 months (95% CI: 6.9 - 9.1). However, patients with cPRA = 85%
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had a median time to transplantation of 36 months (95% CI. 28.1 — 43.9),
significantly higher than the other groups and patients with cPRA above 99% only
about 50% transplanted with a median of 47 months (95% CI 20-70).

In previous analysis, prepared by Marinho et al.1?, the average waiting time
for a kidney transplant in Brazil took an average of 1.32 years. They showed
discrepancies between the regions of the country, with the South and Southeast
regions being those in that the shortest time intervals were recorded. However, it
was not separated by cPRA.

Lim et al.'t, who used the Australian and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry (ANZDATA), found that high pre-transplant PRA levels are
associated with detrimental effects on graft outcomes. Traditionally, high PRA,
re-transplant and deceased donor (DD) grafts have been associated with an
increased risk.

Regarding the highly sensitized recipient, Keith and Vranic!? consider that
an organ with a negative crossmatch may not be easily reachable and
desensitization to decrease the levels of preformed antibodies to prevent early,
hyperacute and accelerated acute rejection may be the only viable option for
transplant.

For patients with a cPRA >95% and especially those approaching a 100%
cPRA, the number of donors needed to have a high probability of finding an
acceptable match increases exponentially. For example, to achieve a 95%
probability of finding an acceptable donor, a candidate with a cPRA of 99% would
need to take part in 300 donor offers, while a candidate with a cPRA of 99.5%
would need 600 offers, with a cPRA of 99.9 % 3,000 and > 99.99% would need

30,000 donor offers, stressing the need of a greater donor pool.
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Our data showed that, in the absence of desensitization, patients with
cPRA =285% had a significant association with the proportion of active status and
death on the waiting list (p=0.004). However, the outcome of the transplant in
highly sensitized patients, providing that the flow crossmatch is negative, showed
similar patient and graft survival compared to lower cPRA ranges, showing that
by increasing the donor pool it is possible to find a compatible donor and have a
successful transplant.

The limitations of this study were to have access only to partial data on
SNT database. We could not analyze other factors such as clinical data and the
original disease. However, it was observed, as expected, that the female patients
are more sensitized than males.

In this study, after adjusting for sex and age, the chance of transplantation
during follow-up from the 0% panel compared to = 85% was increased by 196%.

For Lim et al.X3, highly sensitized kidney transplant recipients with a peak
PRA greater than 80% had a higher risk of rejection (at least 1.8 times compared
to recipients with a peak PRA level of 0%), failure of the graft, cancer and death,
regardless of age and time on dialysis. For the authors, it is necessary to
implement strategies to reduce the transplant waiting time and avoid sensitization
in all potential transplant candidates in order to improve the overall survival of the
graft and the patient.

For Lan et al.}4, patients with cPRA 298% had a higher risk of graft loss
from any cause, including death-censored allograft failure. In stratified analysis,
the highest risk of graft loss among patients with cPRA = 98% was observed only

among retransplants, but not first transplant. There was no association
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between cPRA and graft loss among transplant recipients with related living
donors.

A systematic review and meta-analysis compiled data from seven
retrospective studies. Kidney transplantation performed in the presence of
preformed donor-specific antibodies (DSAs) (n=429) with negative flowcytometry
crossmatch (FCXM) presented similar rejection rate, patient and graftsurvival
compared to 10,677 DSA-negative transplants.’® A positive complement-
dependent cytotoxic crossmatch carries a high immunological risk, while a
negative FCXM is at the lower end of the risk spectrum. Then, specially patients
who have been enlisted for a long time the presence of a negative flow
crossmatch should be taken into account, irrespective of the presence of low
levels of DSAs. HLA-incompatible transplantation, including positive FCXM within

a limit of channel shifts, still offers a significant survival benefit'6:17.18

Conclusion

Kidney transplantation is the most cost-effective renal replacement
therapy for chronic kidney disease. However, the insufficient number of donors
and the presence of anti-HLA antibodies act as a barrier to transplant access.
Our data confirm previous observations that the waiting list time is strongly
affected by the degree of anti-HLA sensitization, specially those with cPRA above
95%. However, graft and patient survival is similar in the different cPRA groups
after transplantation. This study emphasizes the need to find solutions for this

group of patients that is strongly handicapped towards the access to a transplant.
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Table 1. Characteristic of the patients and outcomes according to cPRA

0% 1% - 49% 50% - 84% 2 85% Total
(n=419) (n=575) (n=289) (n=357) (n=1640) p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Age 46.7 £18.8 446+195 44.7+16,9 456 £+16.3 454+18.2 0.328*
Gender
M 300 (71.6) 400 (69.6) 156 (54.0) 148 (41.5) 1004 (61.2) <0.001%
F 119 (28.4) 175 (30.4) 133 (46.0) 209 (58.5) 636 (38.8)
Outcomes
Active 15 (3.6) 42 (7.3) 13 (4.5) 82 (23.0) 152 (9.3) 0.004°%
Transplant 390 (93.1) 517 (89.9) 269 (93.1) 226 (63.3) 1402 (85.5)
Death 14 (3.3) 16 (2.8) 7 (2.4) 49 (13.7) 86 (5.2)

*ANOVA. Variable express by mean + standard deviation; # Qui-Square test of linear association; * Qui-Square
adjusted by standardized adjusted residues.
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Table 2: Time on waiting list until transplantation by cPRA

Painel n (%) Median SE 95% Cl
0% 390 (93.1) 5.0 0.5 3.9 6.1
1% - 49% 517 (89.9) 6.0 0.6 4.8 7.2
50% - 84% 269 (93.1) 7.0 0.9 5.2 8.8
> 85% 226 (63.3) 36.0 4.0 28.1 43.9
Overall 1402 (85.5) 8.0 0.5 6.9 9.1

SE: Standard error; 95%Cl:

Confidence interval of 95%



Figure 1: Time on waiting list until transplantation according to cPRA.
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Table 3: ROC Curve and time on waiting list until transplantation by cPRA

44

ROC analyse Time on waiting list

AUC Cl 95% Sens | Spec | Cut-Off TX (%) Median  SE IC95%

0.712 0.672-0.751 83.9% 55.0% <85% 1176 (91.7) 6.0 04 52 6.8
= 85% 226 (63.3) 36.0 40 28.1 439
AUC: Area under curve; Sens: Sensitivity: Spec; Specificity SE: Standard error; Cl 95%:
Confidence interval of 95%



Table 4: Number of transplants and waiting list time of hypersensitized patients

95%

Confidence
Time to Tx Interval
. Lower Upper
N on WL N of tx % Median SE Bound B(F))Snd
0% 419 390 93.1 5.0 0.5 3.9 6.1
1%-49% 575 517 89.9 6.0 0.6 4.8 7.2
50%-79% 241 225 93.4 7.0 1.0 5.1 8.9
80%-89% 85 73 85.9 8.0 3.2 1.8 14.2
90%-95% 73 55 75.3 19.0 4.8 9.6 28.4
96%-99% 145 86 59.3 47.0 5.7 35.8 58.2
>99% 102 56 54.9 47.0 13.8 20.0 74.0
Overall 1640 1402 85.5 8.0 0.547 6.929 9.071

WL: waiting list Tx: transplant SE: standard error
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Figure 3: Graft survival according to cPRA
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Figure 4: Patient survival after transplantation according to cPRA
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Na avaliacdo imunoldgica para transplante renal deve-se sempre buscar
a compatibilidade sanguinea, histocompatibilidade (onde sera avaliado o HLA do
doador e receptor) e o painel e a prova cruzada imediatamente antes do
transplante. O painel de anticorpos é realizado com o objetivo de identificar o
receptor com melhor possibilidade para o transplante, levando em consideragéo
a quantidade de anticorpos presentes no receptor além da sua intensidade de
fluorescéncia. No Brasil, A lista de espera de transplante renal enfatiza a melhor
compatibilidade e secundariamente o tempo em lista.

Esse estudo mostrou que pessoas com painéis mais altos ficardo mais
tempo em lista, no entanto aqueles, nestas condicbes que conseguiram
transplantar, tiveram resultados de sobrevida tanto do paciente quanto do
enxerto, similar aqueles nado sensibilizados, reforcando que precisamos
implementar politicas para melhorar o acesso dos hipersensibilizados ao
transplante, através do aumento do pool de doadores, priorizando-0s em uma

lista regional ou nacional.
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