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RESUMO - Introdugdo: A rejeicdo aguda tardia apresenta resultados com pior sobrevida do
paciente e do enxerto apds o transplante de figado. Objetivo - Analisar os resultados publicados
na literatura nos ultimos anos pelos principais centros de transplante sobre o tema rejeicdo
aguda tardia para atualizacdo analisando suas manifestacdes clinicas, diagndstico e tratamento.
Método: Foi realizado uma revisdo sistematica da literatura, utilizando o banco de dados
PubMed/Medline com os descritores relacionados a rejeicdo aguda tardia nos artigos publicados
até novembro de 2013. Foram analisados dados demograficos, imunossupressao, rejeicao,
infeccdo, bem como as taxas de sobrevida do enxerto e do paciente. Resultados: A rejeicdo
aguda tardia no pos transplante de figado mostra pior resultado na sobrevida do enxerto e do
paciente. A grande maioria dos estudos foram coortes retrospectivas e descritivas. A incidéncia
de rejeicdo aguda tardia variou de 7-40% a partir destes estudos. A rejeicdo aguda tardia é
uma das causas de perda do enxerto. Rejeicdo aguda tardia tem sua definicdo variavel definida
em relacdo ao tempo. Sua evolucdo apresenta resultado diferente em relagdo a sobrevida do
enxerto, podendo evoluir para rejei¢do cronica, apresentando pior progndstico. A rejeicdo aguda
tardia estd presente no momento em que se tende a manter menor imunossupressao, alguns
meses depois transplante. Concluséo: Os artigos atuais mostram a importancia da rejeicdo
aguda tardia. O beneficio real esta no diagndstico precoce e no tratamento adequado durante o
episodio e no seguimento tardio apds transplante de figado.

ABSTRACT - Introduction: Late acute rejection leads to worse patient and graft survival after
liver transplantation. Aim: To analyze the reported results published in recent years by leading
transplant centers in evaluating late acute rejection and update the clinical manifestations,
diagnosis and treatment of liver transplantation. Method: Systematic literature review
through Medline-PubMed database with headings related to late acute rejection in articles
published until November 2013 was done. Were analyzed demographics, immunosuppression,
rejection, infection and graft and patient survival rates. Results: Late acute rejection in liver
transplantation showed poor results mainly regarding patient and graft survival. Almost all of
these cohort studies were retrospective and descriptive. The incidence of late acute rejection
varied from 7-40% in these studies. Late acute rejection was one cause for graft loss and
resulted in different outcomes with worse patient and graft survival after liver transplant. Late
acute rejection has been variably defined and may be a cause of chronic rejection with worse
prognosis. Late acute rejection occurs during a period in which the goal is to maintain lower
immunosuppression after liver transplantation. Conclusion: The current articles show the
importance of late acute rejection. The real benefit is based on early diagnosis and adequate
treatment at the onset until late follow up after liver transplantation.

INTRODUCAO

A rejeicdo celular aguda tem sido causa de perda do enxerto e indicacdo para o
re-transplante. Os avan¢os na imunossupressdo melhoraram o resultado do transplante
de figado’. No entanto, a rejeicdo aguda tardia parece resultar em resultado diferente
com pior sobrevida do paciente e do enxerto apds o transplante’®.

Arejeicdo aguda tardia foi variavelmente definida como aquela em que ocorre com
mais de um, trés ou seis meses apos o transplante. Portanto, ela difere da rejeicdo celular
aguda precoce, que ocorre em menos de trés meses apds o transplante’®. As alteracao
histolégicas podem ser portal, central, ou ambos, mas o componente central é o mais
frequente, e é mais associado com a baixa adesdo e aos refratarios ao tratamento’. A
rejeicdo aguda tardia apresenta maior perda do enxerto, diminuicdo da sobrevida do
paciente, a rejeicdo cronica e o pior progndstico. A rejeicdo aguda tardia ocorre durante
periodo em que aimunossupressdo é mais baixa, meses apos o transplante de figado®7%.
E importante prestar mais atenco a esta relevante entidade clinica, que esta associada
com a perda do enxerto e a morte do paciente.

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura sobre rejeicdo
aguda tardia.
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METODOS

Revisdo sistematica foi realizada por meio de busca
eletrénica na base de dados Medline-PubMed em inglés. A
pesquisa foi concluida em novembro de 2013.

As questbes de pesquisa e os critérios de inclusdo e
exclusdo foram desenvolvidos utilizando o método PICO, que
inclui dados sobre pacientes, intervengdes, comparac¢des ou
controles, estruturas de resultados e critérios de inclusdo/
exclusdo. As intervengdes consideradas foram as realizadas
apos o transplante hepatico com rejeicdo aguda tardia.

Os termos de cada grupo foram procurados em combinagao
utilizando o operador "OR". Os resultados para os termos
de busca, que formaram a ""P” (pacientes) do grupo foram
combinadas com o resultado de pesquisas que formaram o grupo
"I" (intervencdo) usando o operador "AND" g, posteriormente,
com a palavras-chave de exclusdo usando o operador com o
“NOT” (Figura 1).

Termos pesquisados — base de dados
PubMed
(graft rejection OR rejection AND
late acute rejection)

AND (liver transplantation OR liver
graft OR liver transplant) AND adult
AND transplant recipient
NA

Pacientes OR / AND

Intervencéao OR/AND

Exclusdo NOT

FIGURA 1 - Termos pesquisados na base de dados PubMed
usando a estrutura PICO em inglés

Abusca Medline foi realizada através de PubMed (www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed) e foi adaptado usando os Mesh-termos
eminglés (graft rejection OR rejection) AND (liver transplantation
OR liver graft OR liver transplant) AND adult AND transplant
recipient. Apds esta pesquisa inicial foi realizada, outras selecdes
com termos mais especificos utilizando (rejection OR graft
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rejection AND late acute rejection) AND (liver transplantation
OR liver graft OR liver transplant).

Os estudos foram analisados por dois pesquisadores
independentes (LSN e RAP), e uma reunido de consenso foi
realizado para chegar a deciséo final. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio

RESULTADOS

Esta revisdo sistematica mostrou inicialmente 4.377 artigos,
e depois de andlise especifica, 234 artigos foram selecionados
(Figura 2). Destes, 20 foram selecionados de acordo com critérios
de inclusdo e nove foram selecionados para esta revisao.

Busca inicial
n= 4377
Estudos excluidos —
nao preenche critérios
- de inclusdo/exclusdo
e PICO
n=4146
Publicacdo
analizada detalhes
n=234

Excluidos estudos
(antes de 2000) e
relatos de caso
n=224

| -

[ Systematic review J

n=9

FIGURA 2 - Diagrama desta revisao sistematica mostrando os
passos para a selegdo dos artigos

TABELA 1 - A anélise global dos estudos sobre rejeicdo aguda tardia

. RAT definigao
Estudos Tipo /Tempo (histologica)
Retrospectivo; .
Wang, G.Y. et - . ! 6 meses depois
4l 2013 1 40 biopsias realizadas em 37 do TF

pacientes

Retrospectivo;

Uemura, T. ety 504 TF adultos; de 1985

> 6 meses apos

9
al. 2008 22003, TF
" Retrospectivo; ]
Ramyji, A. et al. . ! 6 meses depois
2002 6 524 TF realizados de 1989 do TF

a 2000.

Thurairajah,

Retrospectivo; 970 TF em 3 meses depois

PR-eteladultos de 20002 2010, do TF
Akamatsu, N. 24 LDLT adultos de Janeiro > 6 meses
et al. 2006 * 1996 a Margo 2005. depois LDLT

RCA (n=24) Contagem de eosindfilos relativa

mediana de 402 dias pos TF (variando, 180 a

11% (103/970), media de 565 dias (mediana,
311 dias; variando, 90-2922 dias)

Mediana 302 dias (variando:182-1490)

Incidéncia / achados Resultados

>contagem de eosinéfilos no sangue
foi um biomarcador para predizer RAT

maior do que ndo-RCA apés TF

Sobrevida do paciente (p=0.0083)
e enxerto (p=0.0075) foram
significativamente menor na RAT

19.0%
(305 /1604)

>RC nos pacientes que
desenvolveram RAT (p= 0.04)
79% moderada
5% ST resistente
Sobrevida do enxerto (10 anos)
foi 74% na RAT vs 81% na sem RA
(p=0.01)
Sobrevida baseada na
imunossupressao: tacrolimus (n=166)
vs ciclosporina (n =38) (p< 0.0001)

23% (97/415);

3137 dias)

7% (15 casos)

8,1% (43) média 1545 + 441 dias pos-TF.
38 de 43 (88.4%) pacientes com RAT teve
episodio de RAP antes de 1000 dias post-TF

Sobrevida paciente por RAT (n=43)

Florman, S. et Total de 532 pacientes; mais foi 81.4% vs 82.0% sem RAT (n=488)

33 meses depois

2 : ;
al. 2004 de 1000 dias de seguimento UEE vs. 295 de 488 pacientes (60.5%) nao tiveram (p =ns).
RAT (p< 0.01)
RC em 3.7%.
Junge, G. etal. 1426 TF realizados de 1988 >3 meses RA em 5% dos patients. Sem diferenca significativa na
2005 3 a Abril 2002. depois TF RAT em 79% demonstraram RAP prévia sobrevida do paciente (com e sem
RAT)
. . . Sem diferenca na severidade e RAI
Neil, D.A.H. et Prospectivo; avaliado o N 40.7% (11) RAT. . k
al. 2001 ° atraso no diagnostico de Bx = LR Incidencia em RAT é maior que 25%. USRS RQBI’ pior prognostico
- 9646 TF adultos de Junho de RAT independente do fator de risco para . .
Wiesner, R.H. . > 6 meses B _ MMF com TAC e ST diminuem o risco
ot al. 2006 1 1995 a Abril 2004 pos- TF perda tardia enxerto (HR=1.99, p<0.001) e de RAT

morte (HR=1.98, p=0.001)
RAT=rejeicdo aguda tardia; RA=rejeicdo aguda; RAP=rejeicdo aguda precoce; TF=transplante de figado; LDLT=transplante de figado doador vivo; ST=esteroide;
Bx=biopsia comprovada rejeicao celular aguda pela classificacdo de Banff; RC=rejeicdo cronica; RAI=indice de atividade de rejeicdo; =TAC=tacrolimus; MMF=mofetil
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ARTIGO DE REVISAO

Nesta revisao, foi notada aimportancia de rejeicdo aguda
tardia no pos-transplante de figado, afetando principalmente
a sobrevida do paciente e do enxerto. A Tabela 1 mostra a
andlise global dos nove estudos selecionados. A definicdo de
rejeicdo aguda tardia é a de mais de seis meses na maioria dos
estudos; no entanto, o diagndstico de rejeicdo aguda precoce
ocorre durante o primeiro més, e que o de rejeicdo aguda tardia
ocorre depois de trés meses.

Quase todos esses estudos de coorte foram retrospectivos
e descritivos. Aincidéncia de rejeicdo aguda tardia foi de 7-40%.
Apenas uma incidéncia relacionada foi maior que 25%. Outros
resultados significativos, na maioria, foram a sobrevivéncia do
paciente e do enxerto significativamente menores. A evolucdo
para arejeicdo cronica foi maior em pacientes que desenvolveram
rejeicdo aguda tardia (Tabela 1).

O regime de imunossupressdo apos o transplante de
figado e os agentes terapéuticos usados durante os episodios
de rejeicdo aguda tardia estdo apresentados na Tabela 2. A
maioria dos trabalhos relata terapia com esterdides e tacrolimus
com rigorosa monitorizagdo da terapéutica apds o transplante
de figado. Mais de seis meses apds a operagdo, tacrolimus ou
ciclosporina foram mantidas entre 5 a 10 pg/! e de 100 a 150
pg/l, respectivamente. Durante o episédio, um bolus intravenoso
de 1 g de metilprednisolona foi usado diariamente durante
dois dias seguidos por prednisolona oral. A Tabela 2 mostra
que alguns casos com resisténcia de esteroides, rejeicdo aguda
persistente ou insuficiéncia renal tém opg¢des para melhorar
os resultados.

DISCUSSAO

Aimportancia deste estudo envolve o diagndstico precoce
e o tratamento bem sucedido, ambas as quais sdo essenciais
para a melhoria do prognostico e da taxa de sobrevivéncia
do enxerto e paciente®’. Na literatura, foi observado pequeno
numero de estudos especificos nesta area, com a maioria dos
artigos sendo coorte retrospectivo e descritivo.

Rejeicdo aguda tardia ocorreu principalmente com taxa de
incidéncia de 7-23%76. Somente um estudo reportou incidéncia
maior, de 41%°. A definicdo para o periodo de tempo para a
rejeicdo aguda tardia é obscura. Ndo ha consenso sobre o
periodo de tempo, e a maioria dos estudos utilizados o periodo
de trés a seis meses®. Um estudo usou mais de um ano%mas
nado diferenca de sobrevivéncia entre rejeicdo aguda tardia e
precoce. Outro utilizou como um més do inicio do prazo para
rejeicdo aguda tardia®. Estudo retrospectivo de longo prazo®
mostrou incidéncia de 19% e a sobrevida significativamente
menor do paciente e do enxerto®. Outros trabalhos de longo prazo
apresentaram resultados semelhantes, com taxa de incidéncia
de 11% e menor sobrevida (10 anos de acompanhamento) com
rejeicdo aguda tardia do que sem rejeicdo aguda’.

Wang etal ** realizaram 40 bidpsias e demonstraram aumento
na contagem de eosindfilos no sangue como biomarcador para
predizer rejeicdo aguda tardia apds transplante de figado™®. Neil et
al.> apresentaram dados sobre o diagndstico precoce que avaliou
o atraso no diagndstico baseado na bidpsia e ndo relataram
nenhuma diferenca entre a rejeicdo celular aguda precoce e
tardia no indice de rejeicdo aguda (RAI) e em gravidade®.

TABELA 2 - Regime de imunossupressao e terapéutica durante os episédios de rejeicdo aguda tardia

Terapéutica no episodio de RAT
73% de episddios RAT foram tratados com pulso
intravenoso de ST.

Os episodios de rejeicao restantes foram tratados com
um aumento da prednisona oral ou mudanca de agente
inibidor da calcineurina (CsA a TAC).

6% de episodios RAT foram ST resistentes e necessaria
OKT3.

RAT tratados com manutencédo de ciclosporina,
em comparacdo com o tacrolimus, 28% vs 14%,
respectivamente (p = 0,006).

Terapia com bolus de corticoide foi prescrita em 39
pacientes (81%).

De todos os doentes com grau de rejeicdes 0,5, 28% (n =
7) recebeu uma modificacdo da sua imunossupressao.
RA superior ao grau 1, foi tratada com ST terapia em bolus
(11%) ou uma modificagdo da sua imunossupressao (30%).
Bolus intravenoso de ST # reciclagem de ST intravenosa;

Estudos Regime de imunossupressao
32 pacientes (33%) estavam diminuidno ST nas 8 semanas anteriores,
15 pacientes (16%) nao estavam com ST, 48 (50%) teve a dose de
Ramiji, A. et prednisona 5 mg por dia ou menos.
al. 2002° 17 pacientes (18%) tinham niveis sub terapéuticos de CSA ou TAC pelo
menos uma vez durante as Ultimas oito semanas: quatro no TAC (<5 ng /
mL) e 13 no grupo CsA (nivel <100 ng / mL)
Junge, G. et
al. 2005? N/A
Niveis alvo CsA (ng/dL) foram rotineiramente mantidas pds-TF entre 300
e 400 do primeiro més, 250 e 350 do segundo e terceiro més, 200 e 300
Florman, S. entre 3 e 12 meses, e 100 e 200 depois de 1 ano.
et al. 2004° Niveis alvo TAC (ng/dL) foram rotineiramente mantidas pos-TF entre
15 e 20 no primeiro més, 10 e 15 entre a segunda e terceira semanas,
aproximadamente 10 entre 3 e 12 meses, e entre 5 e 10 depois de 1 ano.
TAC ou CsA com ST.
A disfuncdo renal ou outra toxicidade a calcineurina receberam azatioprina
a 1-2 mg/kg/d (1984-1994) ou MMF em 0,5-2 g/d (1995-2004).
Uemura, T. ST diminuicdo foi utilizado em todos os pacientes.
et al. 2008 ° Terapia de inducdo com OKT3 usada somente em doentes com

Thurairajah,

insuficiéncia renal pré-existente no momento do TF.

Niveis alvo CsA (ng/mL) foram rotineiramente mantidas p6s-TF entre 250 e
350 no primeiro més e afunilada para baixo a 100 e 200 depois de 1 ano.
24 pacientes (24%) estavam em monoterapia com um inibidor da
calcineurina (21 no TAC e 3 em CsA),

56 pacientes (57%) estavam em dois imunossupressores, com a

PH.etal.  combinacdo mais comum que consiste em um antimetabolito e uma CNI
20137 (19 azatioprina e TAC, 16 TAC e MMF), 9 pacientes em prednisolona e TAC
e 18 pacientes (18%) em um regime triplo-terapia da CNI, antimetabolitos,
e corticosterdides.
Akamatsu, ST e TAC estritamente controlados com monitorizacdo terapéutica.
N.etal.  Mais de 6 meses depois do LDLT, TAC e CsA foram mantidas a 5 a 10 ug/L
2006 * e de 100 a 150 pg/L, respectivamente.

Durante cinco dias (50 mg, 40 mg, 30 mg, 20 mg, e em
seguida, depois mudada para 20 mg por dia por via oral)

OKT3 em alguns casos.

Bolus intravenoso de 1g de metilprednisolona
diariamente durante dois dias seguidos por reciclagens de
prednisolona.

Se a evidéncia clinica e histoldgica de rejeicdo aguda
persistente permaneceu, OKT3 ou timoglobulina foi
administrada por via intravenosa por um total de sete a 14
dias, seguida por uma bidpsia do figado.

Pulsos com doses elevadas de corticosterdides
prednisolona 200 mg/dia, durante trés dias.

Altas doses de metilprednisolona (20 mg/kg por dia),
seguido por reciclagem.

Os pacientes com rejeicdo celular esterdide-resistente
foram tratados com MMF e OKT3

CsA=ciclosporina; OKT3=anticorpo monoclonal anti-célula-T; MMF=micofenolato mofetil; RAT=rejei¢do aguda tardia; RA=rejeicdo aguda; RAP=rejeicdo aguda precoce;
TF=transplante de figado; LDLT=transplante de figado doador vivo; ST=esteroide; Bx=biopsia; RC=rejei¢do cronica; TAC=tacrolimus; N/A=nao aplicavel
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Em relacdo a utilizacdo de regime imunossupressor, a
terapia pode afetar a sobrevivéncia. A avaliacdo tacrolimus e
ciclosporina apresentaram diferenca significativa e melhores
resultados no grupo tacrolimus®. Outro dado importante é
que o micofenolato de mofetil com tacrolimus e esterdide
diminuiram o risco de rejeicdo aguda tardia em pacientes com
virus da hepatite C, virus da hepatite B e sem doenca viral®%,

A terapia imunossupressora foi esterdide e tacrolimus
estritamente controlados com monitorizacdo terapéutica.
Mais de seis meses apds o transplante de figado, tacrolimus
e ciclosporina foram mantidas a 5 a 10 ug/! e de 100 a 150
pg/l, respectivamentel.

O episodio de rejeicdo aguda tardia deve ser tratado com
um bolus de corticosterdides, que foi prescrito para 81%° e
73%° dos pacientes. Além de bolus intravenosos de esteroides,
os pacientes podem ser tratados com reciclagem de esteroide?,
e esterdides via oral® e pulso de alta dose de prednisolona a
200 mg/dia por trés dias’. Alta dose de metilpredinisolona (20
mg/kg por dia) seguido por reciclagem é uma outra opcao™.

Modificacdes da imunossupressdo (ciclosporina para
tacrolimus) podem ser usadas para diferentes tipos de rejeigéo.
Rejeicdo aguda superior ao grau 1, foi tratada com a terapia
esteréide em bolus (11%) ou modificacdo daimunossupressao
(30%)°. Em 6% dos episddios, rejeicdo aguda resistente ao
esteroide foram encontradas e necessitou de tratamento com
anticorpo monoclonal anti-células T (OKT3)%6. Os pacientes
com rejeigdo celular resistente a esterdides foram tratados com
micofenolato de mofetil e anticorpo monoclonal anti-célula T
Se a evidéncia clinica e histologica de rejeicdo aguda persistente
permaneceu, OKT3 ou timoglobulina foi administrada por via
intravenosa por 7 a 14 dias®.

Nacif et al. # analisaram as amostras de sangue ao longo
do tempo 30 dias ap6s o transplante de figado e mostraram
correlagdo significativa entre o nivel sanguineo de tacrolimus
e a deterioragdo da taxa de filtracdo glomerular e da creatinina
sérica. Pacientes com infec¢des tinham nivel sérico mais alto de
tacrolimus. A dose e a presenca de rejeicdo foram significativamente
diferentes. Os niveis de tacrolimus no sangue superior a 10 ng/
ml foram associados com comprometimento da funcdo renal.
Doses maiores que 0,15 mg/kg/dia foram associadas com a
prevencao de rejeicao celular aguda, mas os pacientes estavam
predispostos a doencas infecciosas®.

A presencga de disfuncdo renal ou outras formas de
toxicidade a calcineurina foi administrado azatioprinaa 1-2 mg/
kg/d ou micofenolato de mofetil em 0,5-2 g/d, e diminuicao de
esteroides foi usada em todos os pacientes. A terapia de inducdo
com OKT3 foi feita somente em doentes com insuficiéncia renal
pré-existente no momento do transplante de figado. Niveis-
alvo de ciclosporina (ng/ml) foram mantidos rotineiramente
pos-transplante entre 250 e 350 durante o primeiro més e
afunilada para baixo para 100 e 200 depois de um ano®.
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CONCLUSAO

Os artigos atuais mostram a importancia da rejeicao
aguda tardia. Além disso, os dados suportam o beneficio de
diagnostico precoce e o tratamento apropriado da terapia no
episddio e na manutencdo durante o periodo tardio apds o
transplante de figado.
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