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RESUMO

Objetive: Investigar a correlagdo entre a contagem de linfocitos totais e células T CD3* no
sangue periférico em receptores de transplante renal submetidos a tratamento com globulina
antitimocitéria, e discutir resultados relacionados. Métodos: Estudo retrospectivo de centro (nico
envolvendo 226 pacientes submetidos a transplante renal entre 2008 e 2013 e tratados com
globulina antitimocitaria, para fins de indugao ou tratamento de rejei¢éo celular. As doses foram
ajustadas de acordo com a contagem de células T CD3* ou linfécitos totais no sangue periférico.
Resultados: No total, 664 amostras pareadas foram analisadas. O coeficiente de correlagéo de
Spearman para as amostras em geral foi de 0,416 (p<0,001) e o coeficiente Kappa, de 0,267
(p<0,001). Os parametros diagndsticos estimados com base na contagem de linfocitos totais
foram recalculados, empregando-se o nimero de células T CD3* (padrdo-ouro) e adotando-se o
ponto de corte >20 células/mms3. Conclusao: A contagem de linfdcitos totais no sangue periférico
nao substitui a contagem de células T CD3* enquanto estratégia de monitorizagao da terapia a
base de globulina antitimocitaria.

Descritores: Transplante de rim; Imunossupresséo; Linfécitos T; Monitorizagdo imunoldgica;
Complexo receptor-CD3 de antigeno de linfocitos T

ABSTRACT

Objective: To investigate the correlation between total lymphocyte and CD3* T cell counts in
peripheral blood in renal transplant patients treated with anti-thymocyte globulin, and discuss
related outcomes. Methods: A single-center, retrospective study involving 226 patients submitted
to kidney transplant between 2008 and 2013, and treated with anti-thymocyte globulin for
induction or treatment of cellular rejection. Doses were adjusted according to CD3* T cell or
total lymphocyte counts in peripheral blood. Results: A total of 664 paired samples were
analyzed. The Spearman'’s correlation coefficient was 0.416 (p<0.001) for all samples combined;
the overall Kappa coefficient was 0.267 (p<0.001). Diagnostic parameters estimated based on
total lymphocyte counts were also calculated using the number of CD3* T cells (gold standard),
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with a cut off of >20 cells/mm3. Conclusion: Total lymphocyte and
CD3* T cell counts in peripheral blood are not equivalent monitoring
strategies in anti-thymocyte globulin therapy.

Keywords: Kidney transplantation; Immunosuppression; T-lymphocytes;
Monitoring, immunologic; Receptor-CD3 complex, antigen, T-cell

INTRODUCAO

Atualmente, o transplante renal é o tratamento de elei-
cao para pacientes bem selecionados que sofrem de
doenca renal crdnica terminal. Comparado a dialise de
manutencao, o transplante melhora a qualidade de vida
e reduz a mortalidade. Ao longo das ultimas décadas,
os avancos da terapia imunossupressora, dos métodos
diagnosticos e terapéuticos, e das técnicas cirtirgicas se
traduziram em melhora da sobrevida dos pacientes e
da funcao do enxerto, fazendo do transplante uma al-
ternativa com boa relagao custo-efetividade.’) A maior
compreensdo dos aspectos envolvidos na resposta imu-
noldgica ao aloenxerto mostrou que os linfocitos T de-
sempenham papel fundamental no processo de rejeigao
celular aguda.® As terapias imunossupressoras dispo-
niveis promovem controle eficaz da resposta ao aloen-
xerto mediada por células T, sendo a terapia baseada na
deplecao de anticorpos muito utilizada na fase inicial
do transplante, principalmente em pacientes de alto ris-
co imunoldgico. Além disso, tais agentes também sao
indicados no tratamento de pacientes com formas gra-
ves de rejei¢ao aguda.®

Nas duas dltimas décadas, a globulina antitimoci-
taria (ATG) vem sendo empregada na profilaxia e no
tratamento da rejeicao aguda do aloenxerto,® promo-
vendo reducdo importante da incidéncia de retardo da
fungao do enxerto, melhora da funcao precoce e dimi-
nui¢do do tempo de hospitalizagao.®? A ATG é um
agente antilinfocitario policlonal, que contém ampla
gama de anticorpos especificos para epitopos de células
T, que induzem uma deplecao rapida e profunda de lin-
focitos T CD3* no sangue periférico.® Inicialmente, o
amplo uso de doses ajustadas com base apenas no peso
corporal, aliado a ocorréncia de efeitos colaterais, foi
causa frequente de imunossupressdo excessiva. Estra-
tégias de monitoramento foram, entdo, desenvolvidas
para minimizar os efeitos colaterais e os custos do tra-
tamento, sem comprometimento da eficacia. Atual-
mente, recomenda-se a monitorizacao com base na con-
tagem de linfOcitos no sangue periférico, que pode ser
realizada estimando-se o nimero absoluto de linfécitos
entre os leucdcitos periféricos ou contando-se as célu-
las T CD3* neste mesmo compartimento.” A primeira
estratégia tem a evidente vantagem de ser simples e ba-
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rata, enquanto a segunda é mais precisa.® Este estudo
foi concebido para determinar se a contagem total de
linfécitos e de células T CD3* no sangue periférico sao
equivalentes enquanto estratégias de monitorizacao da
dosagem de ATG.

OBJETIVO

Investigar a correlacdo entre a contagem total de lin-
focitos e a de células T CD3* no sangue periférico
em pacientes submetidos a transplante renal tratados
com globulina antitimocitaria, e discutir os resultados
relacionados.

METODOS

Estudo retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, nimero do
parecer 1.152.441, CAAE: 42923714.9.0000.5327, dis-
pensando a necessidade de obtencao de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Um total de 667 transplantes isolados de rim foi
realizado em receptores adultos em nossa instituigao
entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013. Destes, 526
(78,9%) envolveram 6rgaos de doadores falecidos e 141
(21,1%), de doadores vivos. As indicacdes para terapia
de inducdo com ATG foram risco imunoldgico (painel
de reatividade de anticorpos - PRA >50; presenca de
anticorpos doador especifico (ADE) determinada por
meio da plataforma Luminex®; doador com insuficién-
cia renal aguda e creatinina sérica terminal =2,0mg/dL;
e tempo de isquemia fria (TIF) >24 horas. As indica-
¢oes para uso o terapéutico de ATG foram a rejeicao
esteroide-resistente e a rejeigao celular aguda, com in-
dice Banff =2A. Duas ou mais doses de anticorpos poli-
clonais depletores de células T foram administradas a 201
(30,1%) pacientes em regime de inducao e a 25 (3,7%)
em regime de tratamento da rejeicao aguda grave.

Pacientes que foram a 6bito nas primeiras 24 horas
apos o transplante; receberam menos de duas doses de
ATG; e receptores de menos de 18 anos de idade foram
excluidos da anélise.

Pacientes de alto risco imunolégico foram submeti-
dos a regime de inducdo com quatro doses de 1,5mg/kg
de ATG. Nos demais casos, o0 ATG foi administrado até
que os niveis de creatinina sérica do paciente chegassem
a 2,5mg/dL ou até um maximo de quatro doses — o que
ocorresse primeiro. A administracdo de tacrolimo foi
introduzida no dia em que cada paciente recebeu a ul-
tima dose de ATG.

A primeira dose de ATG foi administrada duran-
te a cirurgia e as subsequentes de acordo com a conta-
gem de células T CD3", adotando-se o parametro de
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>20 células/mm?3. Nos casos de rejeicao, o ATG foi
administrado na dose de 1,5mg/kg, sendo as doses
subsequentes ajustadas, de acordo com a contagem de
células T CD3", por 7 a 14 dias, dependendo da gravi-
dade da rejeicao e da resposta do enxerto ao tratamen-
to. A contagem de leucdcitos e das células T CD3* foi
realizada diariamente.

Todos os receptores foram medicados com corti-
costeroides, micofenolato de sddio e agente inibidor
de calcineurina, geralmente tacrolimo. O efeito imu-
nomodulador da ATG foi monitorado com base na
contagem de células T CD3* e/ou linfdcitos totais no
sangue periférico.

O numero absoluto de linfécitos periféricos foi
determinado a partir da contagem automatizada de leu-
cocitos (Sysmex XE-5000, Sysmex Corporation, Japao),
realizada segundo as instrugdes do fabricante. A con-
tagem de células T CD3* no sangue periférico foi
realizada por citometria de fluxo (FACSCanto™ II,
BD Bioscience, EUA), empregando-se anticorpos mo-
noclonais anti-CD45 (anti-CD45/FITC conjugado, BD
Bioscience, Beckman Coulter, Exbio, Inc.) e anti-CD3
(anti-CD3/PE conjugado, BD Bioscience, Beckman
Coulter, Exbio, Inc.).

Aproximadamente 4mL de sangue periférico foram
coletados em tubos contendo EDTA; as células foram,
entdo, marcadas com os anticorpos descritos acima e
submetidas a citometria de fluxo, com aquisi¢ao de até
200 mil eventos e analise por meio do software Infinicyt™
(Cytognos SL, Espanha). Os linfécitos T CD3* foram
identificados com base no fendtipo CD45"/CD3*, ¢ a
porcentagem de células CD3* foi calculada a partir do
numero de leucdcitos (células CD45%).

Andlise estatistica

A andlise descritiva de frequéncia e os dados demo-
grificos estdo expressos na forma de médiaxdesvio
padrao, mediana ou percentagem. A andlise estatistica
foi realizada por meio dos programas SAS, versdo 9.4 e
Statistical Package of the Social Science (SPSS), versao
18. Os dados foram analisados com base no coeficiente
de correlacdo de Spearman e no coeficiente de Kappa.
Uma curva Caracteristica de Operagao do Receptor
(COR) foi gerada para anélise dos parametros diag-
nosticos. Curvas de sobrevida foram construidas pelo
método Kaplan-Meier. O nivel de significancia adotado
foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas e relacionadas ao trans-
plante sao apresentadas na tabela 1. A terapia profilati-

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos receptores e doadores, e varidveis
relacionadas ao transplante

Caracteristicas e variaveis Resultados
Caracteristicas dos receptores

|dade, anos 46,3+135
Sexo masculino 115(50,9)

Etnia
Branco/nao branco 179(79,2)/47 (20,8)

Doencga renal priméria

Hipertensao 55 (24,3)
Diabetes mellitus 25(11,1)
DRPA 22(9.8)
Glomerulonefrite 20(89)
Uropatia obstrutiva e refluxo 8(3,5)
Outros 8(3.5)
Desconhecido 88(38,9)
Caracteristicas dos doadores
Doador
Falecido 192 (85)
Vivo 34(15)
|dade do doador, anos 42,6+17,3

DCE 83(36,7)

Incompatibilidade HLA-ABDR 31£1.2
Variaveis relacionadas ao transplante
Pico PRA classe | (mediana P25-75) 23,5 (0-67)
Pico PRA classe Il (mediana P25-75) 18,5(0-60,3)
Ultimo PRA classe | 11,0 (0-55)
Ultimo PRA classe I 5(0-35,3)
Compatibilidade do doador vivo
HLA idéntico 1(2,9)
1 haplotipo 29 (85,3)
0 haplotipo 3(89)
Nao relacionado (conjuge) 1(29)

Resultados expressos como média+desvio padrao, n (%) e mediana (percentil 25-75)
DRPA: doenca renal policistica do adulto; DCE: doador de critério expandido; HLA: antigeno leucocitério humano;
ABDR: antigeno leucocitario humano classe | (A e B) e classe I (DR); PRA: reatividade contra painel de anticorpos.

ca com ATG foi empregada em 201 pacientes e a tera-
péutica, em 25. Os receptores na amostra considerada
eram de meia-idade, predominantemente caucasianos
e com distribuicao equivalente de sexo; a maioria rece-
beu enxertos de doadores falecidos. A ATG foi admi-
nistrada com fins profilaticos em 158 pacientes (78,6%)
de alto risco imunoldgico (PRA elevado, presenca de
ADE ou prova cruzada positiva na citometria de flu-
x0), 40 pacientes (19,9%) com TIF >24 horas e 3 re-
ceptores (1,5%) de enxertos obtidos de doadores com
insuficiéncia renal aguda. O uso terapéutico do ATG
se restringiu ao tratamento de 13 pacientes (52%) com
indice Banff =2A e 12 pacientes (48%) com rejeicao
esteroide-resistente.

A dose profilatica cumulativa média de ATG admi-
nistrada foi de 5,6 +1,3mg/kg e a dose terapéutica cumu-
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lativa média de 7,2+3,4mg/kg; a dose cumulativa mé-
dia por paciente foi de 5,8+1,7mg/kg. Sete pacientes
(3,1%) receberam duas doses de ATG, 52 (23%) rece-
beram 3 doses, 113 (50%) receberam 4 doses e 54 (23,9%)
receberam 5 ou mais doses.

Contagens pareadas de linfdcitos totais e células T
CD3* estavam disponiveis para 664 amostras coletadas
de 226 receptores de transplante renal tratados com
ATG com fins de indugdo ou tratamento de rejeicao
aguda. A correlacao entre a contagem total de linfdci-
tos e de células T CD3* pode ser apreciada na figura 1.
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Figura 1. Correlacao entre contagens de células T CD3* e linfécitos totais

O coeficiente de correlacao de Spearman foi de 0,41
(p<0,001) para o total de amostras, de 0,43 (p<0,001)
para amostras coletadas de pacientes submetidos a te-
rapia de indugao, e de 0,28 (p<0,005) para amostras
coletadas de pacientes que receberam ATG terapéuti-
co. O coeficiente de Kappa foi de 0,27 (p<0,001) para
as amostras em geral, de 0,28 (p<0,001) para amostras
coletadas de pacientes submetidos a terapia de indu-
¢ao com ATG e de 0,15 (p=0,081) para amostras cole-
tadas de pacientes que receberam ATG terapéutico. O
melhor ponto de corte para contagem de linfécitos foi
de 256 (curva COR), com sensibilidade de 66,8% e es-
pecificidade de 66,9% (area sob a curva — ASC: 0,71;
intervalo de confianca de 95% — 1C95% 0,67-0,75). A
sensibilidade e o valor preditivo negativo aumentaram
quando pontos de corte mais baixos para linfocitos pe-
riféricos foram adotados em conjunto com contagens
de células T CD3* <20 células/mm?. Entretanto, esta
relacao se traduziu em prejuizo importante da acurécia,
conforme mostrado na tabela 2.
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Tabela 2. Parametros diagndsticos de acordo com a contagem total de linfocitos

no sangue periférico

Ponto de corte Sensibilidade Especificidlade VPP VPN Acuracia
para linfocitos (%) (%) (%) (%) (%)
300 55,4 134 477 790 67,9
256 66,3 66,5 466 821 66,6
200 79,7 B8lh 48 88 614
150 89,6 37,0 383 891 53,0
100 98,0 19,7 348 %8 435

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Nenhum paciente foi diagnosticado com rejeicao
aguda durante o tratamento profilatico com ATG. Ao
curso de ATG ser finalizado, 39 pacientes (19,4%) que
receberam a droga em regime de indugao desenvolve-
ram rejeicao aguda. Destas, 23 foram rejeicoes celu-
lares, 14 rejeicoes foram mediadas por anticorpos e 2
rejeigoes mistas. Dez pacientes apresentaram um se-
gundo episddio de rejeicio e dois, trés episddios. Em
todos os pacientes com rejeicoes recorrentes, a ATG
fora indicada devido ao alto risco imunolégico.

A sobrevida geral de pacientes e enxertos pode ser
apreciada na figura 2. As taxas de sobrevida dos pa-
cientes e enxertos foram de 98,7% e 97,8% ap06s 1 ano,
e de 88,8% e 87,4% ap0s 5 anos, respectivamente. A
sobrevida dos pacientes, de acordo com a indicacao da
terapia a base de ATG, encontra-se ilustrada na figu-
ra 3. A taxa de sobrevida de pacientes que receberam
ATG com fins de indugao foi de 98,5% ap6s 1 ano e de
89,2% ap0s 5 anos, enquanto que a dos que receberam
a droga com fins terapéuticos foi de 100% ap6s 1 ano,
e 87,4% apbs 5 anos. A figura 4 mostra a sobrevida dos
enxertos, de acordo com a indicacdo da terapia a base
de ATG. Nos casos em que a droga foi indicada para
inducao, a sobrevida do enxerto foi de 97,5% e 100%
em 1 e 5 anos, respectivamente, contra 88,2% e 81,7%
em casos de indicagao terapéutica. A tabela 3 descreve
os parametros relacionados a funcao do enxerto 6 e 12
meses apos o transplante, de acordo com a indicagao
da terapia a base de ATG. Em ambos os momentos,
houve discreta melhora da taxa de filtragdo glomeru-
lar estimada (eTFG) de acordo com a Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), inde-
pendente da indicacdo. Nos pacientes com rejeicao
aguda, a concentracdo mediana basal de creatinina sé-
rica (inicio da terapia com ATG) foi de 2,9mg/dL (P25-
75: 2,0-6,3), com valores de pico de 3,4mg/dL (P25-75:
2,5-7,4) durante o tratamento e queda para 2,4mg/dL
(P25-75:1,7-4,0) ao final do mesmo.
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Tabela 3. Parametros funcionais do enxerto renal, de acordo com a indicagéo de
uso da globulina antitimocitaria

Resultados
6 meses 12 meses
ATG profilatico, n=201
Creatinina sérica 1,4(1,2-2,0) 14(11-18)
TFG estimada por CKD-EPI 49,7+23,7 54,3+24.6
RPC 14(1,22,0) 14(1,1-18)
ATG terapéutico, n=25
Creatinina sérica 16(1.322) 1.6(1,1-2,6)
TFG estimada por CKD-EPI 454+174 474+213
RPC 0,15(0,1-0,5) 0.2(0,1-0,5)

Resultados expressos por mediana (percentil 25-75) e média+desvio padrao.
TGF: taxa de filtracdo glomerular; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; RPC: relacdo proteina-
creatinina; ATG: globulina antitimocitaria.

DISCUSSAOQ

Este estudo retrospectivo de coorte nao controlado in-
vestigou a correlagio da contagem de células T CD3*e
de linfdcitos totais na monitoracao da dosagem de an-
ticorpos policlonais anticélulas T. Ao contrario da cito-
metria de fluxo, que determina o nimero de células T
com precisao, a contagem de linfocitos no sangue peri-
férico nao discrimina células B, T, natural killers (NK) e
outras células linfoides inatas. Dai a hip6tese de a cito-
metria de fluxo ser mais adequada para a monitorizacao
do que a contagem de linfocitos no sangue periférico.
Os anticorpos policlonais anticélulas T vém sendo
usados em receptores de transplantes ha décadas, tan-
to para inducdo quanto para tratamento de episddios
agudos de rejeicao.”) A terapia de inducdo tem por
objetivo suprimir as respostas humorais e celulares, de
forma a evitar a rejeicao aguda. A ATG de coelhos, os
bloqueadores do receptor de interleucina (IL) 2, e os
anticorpos monoclonais anti-CD-52 sao os anticorpos
mais empregados na inducao de receptores de trans-
plante de 6rgaos. Hoje em dia, em torno de 80% dos
centros de transplante dos Estados Unidos empregam
a terapia de indugao, principalmente a base de anticor-
pos policlonais anticélulas T.' Em linhas gerais, tra-
ta-se de xenoproteinas produzidas mediante injegao
de timocitos, linfoblastos e linfocitos humanos em ani-
mais (geralmente coelhos), a partir das quais se obtém
imunoglobulinas purificadas.'V) Tais produtos podem
ser utilizados como estratégia geral para quase todos
os pacientes, ou de forma individualizada naqueles que
apresentam alto risco imunolégico, TIF prolongado,
ou que receberam rins de doadores com lesoes agudas
(nestes ultimos, com objetivo de se evitar a administra-
¢ao precoce de inibidores de calcineurina).!? Anticor-
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pos policlonais anticélulas T também sao indicados no
tratamento da rejeicao aguda do enxerto, seja como te-
rapia primadria ou terapia de resgate no caso de rejeicoes
esteroide-resistentes.'® O uso da ATG agrega benefi-
cios importantes ao transplante renal, incluindo baixas
taxas de rejeicao, melhora da sobrevida e da fungao do
enxerto, e possivel facilitacao do desenvolvimento de
células T regulatérias CD4+/CD25*/FOXP3* implica-
das nos mecanismos de supressao, além de melhor acei-
tagdo do enxerto.!” De acordo com analise abrangente
recente, a indugdo a base de anticorpos parece trazer
vantagens importantes, tanto do ponto de vista de cus-
tos quanto de desfechos do transplante renal, sendo a
ATG o agente mais eficaz.'> Em contrapartida, o uso
destes produtos pode induzir imunossupressao exces-
siva, aumentando os riscos de infeccoes oportunistas e
enfermidades neoplasicas.1”

Em vista do uso da ATG e de seus efeitos biologi-
cos, estratégias voltadas para a menor exposi¢ao do pa-
ciente sem comprometimento da eficicia do tratamen-
to foram desenvolvidas, para substituir o emprego de
doses fixas. Diversos regimes de administracao foram
propostos, de acordo com os efeitos bioldgicos sobre
as células T.U820 Este tipo de estratégia foi proposto
pela primeira vez ha décadas por Cosimi et al., a fim
de melhorar a eficicia do tratamento, e passou a ser
o procedimento padrao desde entdo.?) Atualmente, a
monitorizacao € realizada com base na contagem de cé-
lulas T CD3" no sangue periférico, destacando-se a con-
tagem por citometria de fluxo.?>* Entretanto, diversos
centros de transplante ndo dispdoem desta ferramenta e
empregam a contagem de linfocitos no sangue perifé-
rico como método alternativo de monitoramento da
terapia a base de anticorpos policlonais anticélulas T.%

A correlacdo entre a contagem de células T CD3*
e a contagem total de linfocitos no sangue periférico foi
avaliada em estudos anteriores.?? Embora os pontos
de corte adotados para avaliacdo das correlacoes entre a
contagem de células T CD3* e de linfdcitos totais tenha
variado entre os estudos, a maioria adotou o parametro
de 20 células T CD3*/mm?3 contadas por citometria de
fluxo e 200 linfocitos periféricos/mm?3.2"

Buchler et al., analisaram 302 pacientes de forma re-
trospectiva para avaliar a incidéncia de rejeicao celular
ao enxerto. Contagens de células T CD3* >20 células/
mm? foram observadas em todos os 91 casos de rejeigao.
Em uma pequena amostra de pacientes, contagens de
linfocitos periféricos inferiores a 200/mm? coincidiram
com contagens de células T CD3* inferiores a 20 cé-
lulas/mm3.®® Franco et al.,*” avaliaram 298 amostras
obtidas de 24 receptores de transplante renal medica-
dos com ATG, para fins de indugao ou tratamento de
rejeicao aguda. Os pontos de corte adotados no estudo
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foram de 10 células T CD3*/mm? e <100 linfdcitos pe-
riféricos/mm?3, observando-se correlacoes significantes
apenas nos dias 5 e 15 da terapia com ATG. Com base
nestes resultados, os autores relataram discrepancia im-
portante entre os métodos.?” Ata et al., analisaram dois
grupos de pacientes submetidos a terapia de inducao do
transplante renal com ATG, nos quais a monitorizacao
foi baseada na quantificacao de linfdcitos totais ou célu-
las T CD3*. No primeiro grupo, a instabilidade da imu-
nomodulacao foi maior, refletindo-se em necessidade
de doses mais elevadas de ATG, a um custo mais alto.
Nao houve diferencas entre os grupos quanto a incidén-
cia de rejeicdo ou infeccdo nos 3 primeiros meses apos
o transplante. Segundo os autores, a monitorizacao da
terapia com base na contagem de células T CD3* tem
boa relacao custo-beneficio e ndo ha correlacido entre
este parametro e a contagem total de linfocitos.?

Este estudo incluiu 226 pacientes submetidos a
transplante renal tratados com anticorpos policlonais
anticélulas T com fins preventivos ou terapéuticos. Nesta
coorte, 664 amostras pareadas foram submetidas a ci-
tometria de fluxo e a contagem de linfocitos no sangue
periférico. As correlagdes foram fracas e os indices de
concordancia, baixos, apesar da significancia estatistica
obtida. Digno de nota, a manutengao das contagens de
células T CD3* abaixo de 20 células/mm? (procedimen-
to padrdo) fez com que os paradmetros obtidos com o
ponto de corte de 200 células/mm? no sangue periférico
fossem marcados por baixa especificidade e valor pre-
ditivo positivo, indicando que muitos pacientes teriam
sido classificados de forma equivocada, em termos de
modulacao de células T CD3*. O melhor ponto de corte
(curva COR) atingiu 66% de sensibilidade e especifici-
dade. A reducao do valor de corte para linfécitos aumen-
ta a sensibilidade e o valor preditivo negativo, a custa de
perdas significativas de especificidade e valor preditivo
positivo. O aumento da taxa de falso-positivos poderia
se traduzir em incremento desnecessério da terapia, com
maiores riscos de efeitos colaterais importantes.

Os resultados deste estudo indicam que a deplecao
de linfécitos periféricos pode nao ser estratégia ade-
quada de monitorizacao da eficicia da terapia a base
de ATG, devendo-se empregar a contagem de células
T CD3* por citometria de fluxo. Na auséncia da cito-
metria de fluxo, o clinico deve ser capaz de pesar as
chances de infeccao e rejeicdo, seja arriscando medi-
car pacientes modulados com ATG, com base em um
ponto de corte mais baixo para linfécitos, ou arriscando
nao medicar pacientes nao modulados com base em um
ponto de corte mais elevado.

Este estudo tem algumas limitagoes, como desenho
retrospectivo, abrangéncia unicéntrica, baixo nimero
de amostras obtidas de pacientes sob tratamento para
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rejeicao e auséncia de valores basais de células T CD3*
anteriores a administracao de anticorpos anticélulas T.
Entretanto, acreditamos que os achados apresentados
sejam relevantes para a pratica clinica e recomendamos
a contagem de células T CD3* por citometria de fluxo
como método de eleicdo na monitorizagdo da terapia
com anticorpos policlonais anticélulas T.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que a substitui¢ao
da contagem de células T CD3 * por citometria de fluxo
pela contagem de linfocitos no sangue periférico nao
constitui estratégia adequada de monitorizacao e ajuste
de dose na terapia com anticorpos policlonais anticélulas
T, seja ela empregada com fins preventivos ou como forma
de tratamento da rejeigao aguda de aloenxertos renais.
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