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Guia pratico para usar Thymoglobuline®

(globulina

antitimadcito) em transplante renal

Use of Thymoglobulin® (antithymocyte immunoglobulin) in renal

transplantation: practical guide

Resumo

A combinacdo de imunossupressores faz
parte do protocolo de tratamento de pa-
cientes submetidos a um transplante renal
(TR). A Thymoglobuline®, imunoglobu-
lina policlonal de coelho dirigida contra
timécitos humanos, é o agente mais usado
como terapia de indu¢do no TR nos Esta-
dos Unidos. No Brasil, a Thymoglobuline®
estd aprovada para uso em pacientes que
foram submetidos a transplante e, apesar
de ser amplamente utilizada, ainda existem
controvérsias em relacio ao seu modo de
uso. Realizamos uma revisdo sistemati-
ca da literatura avaliando os estudos que
utilizaram a Thymoglobuline® na inducio
e no tratamento de rejeicdo em pacientes
submetidos ao TR. A revisdo utilizou os
bancos de dados computadorizados da
EMBASE, LILACS e MedLine e dos traba-
lhos selecionados foram extraidas informa-
¢oes sobre os dados gerais dos pacientes, as
caracteristicas metodologicas e as varidveis
analisadas em cada estudo. Dos resultados
obtidos, desenvolvemos um guia pratico
sobre o uso de Thymoglobuline® em pa-
cientes transplantados renais.

Palavras-chave: imunoglobulinas intrave-
nosas; soro antilinfocitdrio; transplante
de rim.

ABSTRACT

The combination of immunosuppressive
drugs is part of the treatment regimen
of patients undergoing kidney transplan-
tation (RT). Thymoglobulin®, a rabbit
immunoglobulin directed against human
thymocytes, is the most commonly agent
used for induction therapy in RT in the
US. In Brazil, Thymoglobulin® is appro-
ved by ANVISA for the use in patients
who underwent kidney transplantation
and despite being widely used, there are
controversies regarding the drug adminis-
tration. We prepared a systematic review
of the literature, evaluating studies that
used Thymoglobulin® for induction and
for acute rejection treatment in patients
undergoing RT. The review used the com-
putadorized databases of EMBASE, LI-
LACS and MedLine. Data were extracted
from the studies concerning general fea-
tures, methodological characteristics and
variables analyzed in each study. From
the results, a practical guide was prepa-
red analyzing various aspects on the use
of Thymoglobulin® in patients submitted
to RT.

Keywords: antilymphocyte serum; immu-
noglobulins, intravenous; kidney trans-
plantation.

INTRODUCAO

A combinacio de imunossupressores faz
parte do protocolo de tratamento de pa-
cientes submetidos a um transplante re-
nal (TR).! O termo terapia de indugio
refere-se ao tratamento imunossupressor
usado especificamente no periodo perio-
peratorio, mas cujo efeito se prolonga no
pos-transplante. Atualmente, as recomen-
dagoes internacionais indicam o uso de
agente bioldgico com anticorpos mono ou

policlonais dirigidos contra os linfocitos
T, como indu¢io no transplante renal.! A
Thymoglobuline®, uma imunoglobulina
policlonal de coelho antitimécitos huma-
nos, é o agente mais comumente usado co-
mo terapia de indu¢do no transplante renal
nos Estados Unidos.? Os bloqueadores do
receptor interleucina-2 (antilL-2R), como o
Basiliximabe, também sio recomendados.’

No Brasil, a Thymoglobuline® é apro-
vada pela Agéncia Nacional de Vigilancia



Sanitdria (ANVISA) para o uso em pacientes que fo-
ram submetidos a transplante de 6rgdos tais como
rins, pancreas e figado, na preven¢io ou no tratamen-
to da rejei¢do aguda. A Thymoglobuline® é também
indicada no tratamento de anemia apldstica e nos ca-
sos de doenca do enxerto contra hospedeiro.’

Apesar da Thymoglobuline® ser amplamente usa-
da em pacientes que foram submetidos ao TR, exis-
tem controvérsias em relacio ao seu modo de uso,
principalmente a via de infusio mais apropriada, as
doses recomendadas, o nimero de dias de aplicagio e
o momento ideal para se iniciar o tratamento.

O objetivo deste estudo é avaliar as principais
evidéncias cientificas do modo de uso, posologia,
doses, tempo de tratamento e indicacdo de inicio da
Thymoglobuline® em pacientes submetidos ao TR.

OBJETIVO

Realizar uma revisdo sistemdtica da literatura ava-
liando os estudos que utilizaram a Thymoglobuline®
na indugdo ou no tratamento de rejeicdo, em pacien-
tes que foram submetidos ao TR, e fornecer recomen-
dagdes para o uso de Thymoglobuline® em TR.

METobpos

Foi realizada uma revisdo da literatura e uma am-
pla pesquisa em bancos de dados computadorizados
da EMBASE (Excerpta Medica Database), LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude) e MedLine (Medlars On Line) utilizando as
palavras “Thymoglobuline”, “randomizado” e “renal”.
A combinacdo desses termos forneceu um grupo de
referéncias que foram consideradas para a andlise.

Foram incluidos estudos randomizados que com-
pararam a imunoglobulina antitimécito com outros
medicamentos de inducdo e em diferentes periodos de
administracio.

Foram levantados todos os estudos no periodo de
30 anos, entre 1982 e 2012, em inglés, em adultos,
que avaliaram a Thymoglobuline® nas suas duas in-
dicagdes: para indugdo ou para o tratamento de re-
jei¢oes. Sendo analisados os seguintes dados: via de
administracio, numero de dias de administracio,
momento da primeira dose, dose total administrada,
eventos adversos (leucopenia, taxa de fungio retar-
dada do enxerto, de citomegalia e de tumores), taxa
de rejeicdao do enxerto, sobrevida do enxerto e do pa-
ciente e taxa de reversibilidade das rejeicoes tratadas
com Thymoglobuline®. Os estudos que nio avaliaram
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a Thymoglobuline® ou que nio eram randomizados,
ou que incluiram pacientes pos-transplante de figa-
do/pancreas foram excluidos, conforme listado na
Tabela 1. Todas as referéncias recuperadas tinham
seu titulo e resumos lidos por dois revisores, que ava-
liaram se os mesmos atendiam aos critérios de inclu-
sdo, e extrairam os dados de cada estudo incluido, de
modo independente. Dois revisores extrairam os da-
dos de cada estudo incluido de modo independente.
O nome do primeiro autor e o ano de publicagio fo-
ram usados como identificacio do estudo. De cada
estudo, foram extraidos dados gerais, caracteristicas
metodoldgicas e varidveis do estudo. Os estudos ava-
liados foram de alocagdo aleatéria; alguns estudos
foram abertos, outros foram cegos; todos os estudos
avaliados foram de inten¢do de tratar e a comparagio
entre os grupos ocorreu em relagdo a pelo menos um
desfecho primdrio.

Foram preparadas oito perguntas relacionadas
com o uso da Thymoglobuline® em pacientes que fo-
ram submetidos ao TR, conforme abaixo. Os princi-
pais aspectos avaliados foram:

* Tempo de infusio;

e Dose total infundida;

e Via de administracio;

e DPrevengdo e tratamento da rejei¢io aguda.
Neste estudo, as rejei¢oes agudas foram confir-
madas por bidpsia;

e Funcio retardada do enxerto (do inglés DGE,
delayed graft function): definida como a
necessidade de didlise na primeira semana
pos-transplante;

e Sobrevida do enxerto e paciente;

e Controle da leucopenia;

e DPrevaléncia e prevengio de infeccdes pelo ci-
tomegalovirus. A infec¢do citomegilica foi
definida como viremia positiva pelos autores,
detectada por aumento dos titulos de IgG, e/ou
positivacdo da IgM e/ou deteccdo do citome-
galovirus por rea¢do de polimerase em cadeia;

ResuLtaDOS

O fluxograma utilizado na identificacao dos estudos
incluidos, conforme recomendado pela PRISMA
(Itens Preferidos de Relato de Revisdes Sistemdticas e
Meta-Analises)* esta representado na Figura 1.

Na primeira pesquisa foram obtidos 103 estu-
dos. Desses, 26 atenderam aos critérios de inclusiao
para essa andlise (estudos randomizados avaliando a
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TaBELA 1

EXCLUIDOS
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS REVISADOS E

Estudo

Razoes para exclusao

Chaparro et al. 2009%°
Diaz et al. 2008
Kuypers et al.2005%
Mehrabi et al. 200742
Agha et al. 2002%
Moura et al. 2006*
Nicoluzzi et al. 2010
Sampaio et al. 2010%
Sancho et al. 2006%
Laftavi et al. 201148

Anil Kumar et al. 2008%°
Ciancio et al. 2008%°

Buchler et al. 2007%"

Aoun et al. 200752
Bogetti et al. 2005%°

Hardinger et al. 2005%
Lo et al. 20045%°

Stegall et al. 2003°%¢

Kim et al. 201257
LaMattina et al. 201258

Ciancio et al. 2011%°

Hourmant et al. 1994
Martin et al. 2011¢"
Thielke et al. 2005¢2
Ulrich et al. 201163

Nao randomizado
N&o randomizado
Transplante rim/pancreas
N&o randomizado
Nao randomizado
N&o randomizado
Transplante pancreas
N&o randomizado
Nao randomizado
N&o randomizado
N&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
N&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
Né&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
Transplante rim/pancreas
Transplante hepatico
N&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
N&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
Né&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
N&o randomizado
N&o randomizado
N&o avaliou Imunoglobulina
antitimocito
Nao randomizado
N&o randomizado
Nao randomizado
N&o randomizado

Figura 1. Fluxo para identificar os diferentes estudos.

Estudos potencialmente relevantes

identificados (n = 103)

Estudos selecionados e recuperados
para anélise completa do texto (n = 51)

Estudos incluidos (n = 26)

Estudos excluidos: sem transplante
renal, sem Timo
(n = 52)

Estudos excluidos por varias razées
(n = 25, tabela 1)

Thymoglobuline®), sendo que 19 estudos foram selecio-
nados para avaliar o uso na fase de indugio (Tabela 2)
e sete no tratamento da rejeicao grave (Tabelas 3 e 4).
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Os detalhes sobre os estudos incluidos como ta-
manho da amostra, comparagio entre os grupos, tipo
de transplante (doador vivo ou falecido) e os desfe-
chos clinicos foram resumidos na Tabela 2.

As recomendacdes para uso de Thymoglobuline®
em transplante renal destacam-se no texto a seguir,
sob a forma de perguntas mais frequentemente reali-
zadas na pritica clinica, segundo os expertos.

PERGUNTA 1A

Qual a via de administracdo, do tratamento com
Thymoglobuline® em pacientes submetidos ao TR?

ResPosTA:

Via de administracio: Nao hd estudos comparando
diretamente as diferentes formas de infusio. Quando
analisamos os estudos randomizados incluidos nesta
revisdo, apenas cinco estudos’” avaliando o uso da
Thymoglobuline® na indu¢io de pacientes submeti-
dos a um TR, relataram a via de infusao do firmaco.
Foram 562 pacientes avaliados nestes estudos. A via
periférica foi utilizada em apenas um estudo® com 58
pacientes, enquanto os demais utilizaram cateter cen-
tral ou fistula arteriovenosa. No estudo que utilizou
acesso periférico, a Thymoglobuline® foi administra-
da no intraoperatério ou no pds-operatério e, nao fo-
ram relatados efeitos adversos em decorréncia do uso
em acesso periférico.

PERGUNTA 1B

Quais os eventos adversos relatados na administragio
periférica da Thymoglobuline® em pacientes submeti-
dos ao TR?

ResposTa

Um estudo retrospectivo'® reportou os dados de
244 aplicagdes periféricas de globulina antitimé-
cito ou Basiliximabe. Foram 152 infusdes peri-
féricas de Thymoglobuline®, sendo que nenhum
paciente recebeu heparina ou hidrocortisona
concomitantemente. Os eventos adversos observa-
dos foram raros e considerados leves. A dor local
ocorreu em quatro pacientes (2,6%), eritema em
dois pacientes (1,3%) e edema em um paciente
(0,7%). Nao foram observadas tromboses ou trom-
boflebites. Nos pacientes que apresentaram reagoes
adversas, as infusdes subsequentes também foram
administradas por acesso periférico. O estudo con-
cluiu que esta via é segura.
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TABELA 2 ESTUDOS RANDOMIZADOS QUE AVALIARAM IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITO NA INDUCAO DE PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL
F a Sobrevid
i Taxa de Taxa de unegao Sobrevida obreviaa Taxa de
Tipo de _ L _ retardada do enxerto
Comparagao N rejeicao lesao (+6-12 perda do
estudo L do (+6-12
aguda cronica meses) enxerto
enxerto meses)
et Imunoglobulina 13 0 (0%) 0(0%) 2 (15,3%) NR NR 0(0%)
Ciancio doad ' antitimécito vs. 13 1(769%)  31(23,%) 0(0%) 0 (0%)
oadores
et al. 20108 Vivos Alemtuzumabe vs. 12 1(8,33%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
Daclizumabe p =00
48 2 (4,2%) NR 1/72 (1%) 47 (98%) 47 (98%) 0(0%)
Brennan q RC(;T' Imunoglobulina 23 (96%) 20 (83%) 3 (13%)
oadores . )
et al. 19997 . antitimécito vs. Atgam 24 6 (25%) p = 0,606 p=0,020
falecidos ' !
p=0,014
141 22 (15,6%) NR 57 (40,4%) 135(95,7%) 128(90,8%) 13(9,2%)
Brennan RCT, Imunoglobulina 131 (95,6%) 123 (89,8%) 14 (10,2%)
ot 4. 20067 doadores antitimécito vs. . .
- falecido Basiliximabe 137 35 (25,5%) NR 61 (45,5%) p=0,90 p=0,68
p=0,02 p =054
13 17 (15%) NR 35(31,6%) 108 (95,6%) 93(82,3%) 20 (177%)
Noé! RCT. Imunoglobulina 110 (96,5%) 98 (86,0%) 16 (14%)
ot a1, 2009° doadores antitimécito vs. . .
- falecidos Daclizumabe 114 31(272%) 50 (44,6%) p=0,75 p=0,47 p=0,47
p=0,016 p = 0,044
RCT, . 53 5(9,4%) NR 16 (30%) 51 (98,1%) 50 (96,2 %) 2 (3,8%)
Imunoglobulina
Mourad doadores . 52 (98,1%) 50 (94,2%) 2 (3,9%)
. antitimdcito vs.
et al. 2004% falecidos o
0L Vivos Basiliximabe 52 5(9,6%) 15 (28%)
55  8(14,5%) NR 20 (36%) 54 (98%) 52 (95%) NR
Abou-Ayache RCT’ IleJrjog,Io.tJullna 53 (98%) 51 (94%)
.,  doadores antitimécito vs.
et al. 2008 . . 54 9 (16,7 %) 17 (32%)
falecidos Daclizumabe
p=NS
30 6 (17%) 5 (14%) 4 (13,3%) 25 (85%) 24 (81%) 1(3,33%)
- Imunoglobulina 26 (88%) 22 (74%) 6 (20%)
Ciancio et al. doad ' antitimécito vs. 30 7 (24%) 1M @7%)  2(6,7%) 25 (85%) 24 (82%) 1(3,33%)
2005/2008765 f;IZciC:jrjz Alemtuzumabe vs. p=0,89 p=0,66
Daclizumabe 30 7(25%) 3(11%)  2(6,7%)
p=002 p=058
ot IMUNossupressao * vs. 37  12(32,4%) NR NR NR NR 0 (0%)
Khosroshahi doado;es Imunossupresséo # 1(3,22%)
et al. 2008" Vivos + Imunoglobulina 31 4(12,9%)
antitimécito p=0,05
RCT 45 9(20%) NR 8 (18%) NR 43 (96%) NR
' Imunoglobulina
Farney doadores Lnogiobul 30 (94%)
et al. 2008° falecidos antitimocito vs. 32 0(0%) 5 (16%) = NS
: i Alemtuzumabe ° ° p=
Ou VIvos p=0,007 p=NS
Imunoglobulina 80 12 (15%) NR 22 (275%) 80 (100%) 73 (91%) NR
antitimocito + 79 (98,7 %) 72 (90%)
RCT, Ciclosporina + Azatioprina
Hernandez o 80 11 (13,8%) 26 (32,5%) 78(975%) 65 (82%)
ot a1, 2007'° doadores vs. Basiliximabe + . .
' falecidos  Ciclosporina + MMF vs. 80 13(16,3%) 32 (40%)
Basiliximabe + Tacrolimus p=NS

+ MMF
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CoNTINUAGAO TABELA 2.

Thomas
et al. 2007

Goggins
et al. 2003¢

Lebranchu
et al. 20027

Charpentier
et al. 2003"

Thibaudin
et al. 1998

Kyllonen
et al. 2007

Soulillou
et al. 1990°

Shidban
et al. 2003"

Tullius
et al. 2003%

RCT,
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos

RCT
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos
ou Vivos

RCT,
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos

RCT,
doadores
falecidos

Alemtuzumabe +
Tacrolimus vs.
Imunoglobulina

antitimécito + Tacrolimus
+ MMF + corticoide

Imunoglobulina
antitimécito 10 vs.
Imunoglobulina
antitimécito PO

Basiliximabe +
ciclosporina vs.
Imunoglobulina
antitimécito +
ciclosporina
Tacrolimus vs.
Imunoglobulina
antitimécito + Tacrolimus
vs. Imunoglobulina
antitimoécito +
ciclosporina

Imunossupressao* vs.
Imunossupresséo *
+ Imunoglobulina
antitimécito

Imunoglobulina

antitimécito vs.

Basiliximabe vs.
Imunossupressao*

Imunoglobulina
antitimécito vs. 33B3.1

Imunoglobulina
antitimécito vs.
Basiliximabe

Imunoglobulina
antitimécito vs.
Basiliximabe

"

10

27

31

50

50

185

186

184
42

47

53

58
44

50

50
50

25

62

62

2 (18,2%)

3(37.5%)

1(3,6%)

5 (16%)
p=0,11
4 (8%)

4 (8%)

47 (25,4%)
28 (15,1%)
39 (21,2%)
p=0,004

27 (64%)
18 (38%)
p=0,02

6 (11,3%)
0 (0%)
NR

5 (10%)
7 (14,5%)
p=NS
4 (8%)
3 (12%)
p=NS

22 (35%)
20 (32%)
p=NS

NR NR 11 (100%) 9 (85,7 %) 1(9%)
7 (875%) 7 (87,5%) 2 (25%)
p=NS
NR 4(14,8%) 27 (100%) 27 (100%) NR
31 (100%) 31 (100%)
11 (35,5%)
p < 0,05
NR 9 (18%) 49 (98%) 47 (94%) 2 (4%)
50 (100%) 48 (96%) 0
11 (22%)
NR NR 180 (97%) 172 (93,2%) 10 (5,4%)
183 (98,4%) 177 (95,2%) 7 (3,76%)
179 (97%) 167 (90,8%) 16 (8,69%)
p=0.23
NR 14 (33%) NR 32 (76%) 12 (28,5%)
42 (89%) 5 (10,63 %)
13 (28%) p=0,04
p=NS
NR 3(5,7%) 53 (100%) 52 (98,1%) 1(1,88%)
58 (100%) 56 (96,6%) 1(1,72%)
14 (24,1%) 42(95,4%) 41(93,2%) 4(9,09%)
7 (15,9%)
p < 0,025
15 (30%) NR 48 (96%) 42 (85%) 8 (16%)
48 (96%) 42 (85%) 7 (14%)
16 (32%)
NR 22 (44%) NR NR NR
19 (76 %)
p=0,01
NR NR 62 (100%) NR 2 (3,22%)
58 (93,5%) 6(9,6%)

Atgam (globulina antitimécito equina); MMF: mofetil micofenolato; 10: intraoperatéria; PO: pds-operatéria. # Ciclosporina + micofenolato de mofetil
ou azatioprina e prednisona; * Ciclosporina + azatioprina e esteroides. No estudo do Farney et al. 2008° foram avaliados os dados de transplante

renal apenas.

RECOMENDACAO

Apesar de alguns resultados sugerirem segurancga pa-

ra a infusdo periférica, a infusdo deve ser feita prefe-

rencialmente em veia central. No impedimento desta,

pode-se usar uma veia periférica de grande calibre.

PERGUNTA 2A

Qual é a dosagem da Thymoglobuline® no tratamento

de inducido?

] Bras Nefrol 2015;37(2):228-240

ResposTA

Nio encontramos estudos randomizados comparan-
do diretamente as diferentes doses de Imunoglobulina
antitimocito. Nos estudos avaliados, a dose usada de
Thymoglobuline® variou de 1-1,5 mg/kg/dia (no maximo
de 2,5 mg/kg/dia). A indugio iniciou-se em geral no D0
(ou seja, no dia do TR) e ocorreu até 0 D10. O tempo de
infusdo da droga foi de, no minimo, 4 horas na maioria
dos estudos. Nio encontramos estudos randomizados
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EsTUDOS RANDOMIZADOS QUE AVALIARAM IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITO NO TRATAMENTO DA REJEICAO AGUDA
DE PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Comparacao N Taxa de reversao da rejeicao
Hoitsma et al. 19823 Imunoglobulina antitimocito (4 mg/kg por dia e 20 18 (90%)
doses adicionais 2-7 mg/kg)** vs. Esteroides 20 15 (75%)
Hilbrands et al.1996% Imunoglobulina antitimécito (200 mg em dias 19 16 (84%)
alternados por 10 dias) vs. Metilprednisolona 17 9 (53%)
Theodorakis et al. 1998%2  Imunoglobulina antitimécito (4 mg/kg por dia por 7 25 NR*
dias) vs. metilprednisolona 25
Baldi et al. 2000% Imunoglobulina antitimécito (4 mg/kg por dia por 28 21 (75%)
10 dias) VS. OKT3 28 14 (50%))
p=0,05

NR: N&o reportado. * Néao houve diferenca na severidade da disfungdo renal aguda entre os grupos na 12 rejeicdo aguda. Houve reducéo na
ocorréncia de 2a e 3a rejeigoes favoravel a Imunoglobulina antitimécito. ** Dose ajustada conforme células T (50-150/mm?).

TaABELA 4

EsTuUDOS RANDOMIZADOS QUE AVALIARAM IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITO NO TRATAMENTO DA REJEICAQ

RESISTENTE EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE RENAL

Taxa de Taxa. de Taxa de rejeicao
- - sobrevida do
Comparagao N reversao recorrente (90
L. enxerto (30-90 .
da rejeicao . dias)
dias)
Gaber et al. 1998/ Imunoglobulina antitimocito 82 72 (88%) 77 (94%) 14 (17 %)
Tesi et al. 1997/ 7-14 dias (1,5 mg/kg/dia) VS. 81 61 (76%) 73 (90%) 29 (36%)
Schroeder et al. 1999%+%  Atgan
p=0,027 p=0,17 p=0,01
Mariat et al. 1998%’ Imunoglobulina antitimécito 31 97% 1(3%) 28%
< 40 kg = 25 mg/dia 29 87% 3(10%) 38%
40 - 75Kg = 50 mg/dia
> 75 kg = 75 mg/dia vs. OKT3 p=NS p=NS p=NS
Midtvedt et al. 2003% Imunoglobulina antitimécito 27 20 (74%) 26 (96,2%) 12 (44%)
D1 (2 mg/kg) readministradana 58 22 (785%) 26 (92,8%) 14 (50%)
dose de 1 mg/kg se necessario
vs. OKT3 p=NS p=NS p=NS

NR: Nao reportado; NS: Nao significativo; Atgam (globulina antitimécito equina (eATG).

comparando diferentes niimeros de dias de uso e dife-
rentes tempos de infusio da droga. Dois estudos rando-
mizados utilizaram a Imunoglobulina antitimécito em
dose tnica.''> Em um estudo,'" a Thymoglobuline® foi
administrada no pré-operatorio na dose de 4-5 mg/kg
e em outro estudo'? foi usada em dose unica de 9 mg/
kg no intraoperatério. Os principais eventos adversos
desses estudos estdo relatados na Tabela S.

RECOMENDACAO

Os autores sugerem o uso de 1 mg a 1,5 mg de
Thymoglobuline® de 4 e 6 dias, numa dose total acu-
mulada variando de 4 a 8 mg/kg, conforme o risco
imunoldgico do paciente.

PERGUNTA 2B

Qual é o momento do inicio do tratamento de inducdo?

ResposTa

O momento de inicio da Thymoglobuline® variou
muito entre os estudos (Tabela 6). Apenas 1 estudo
randomizado® comparou a infusio intraoperatdria
(antes da reperfusio do enxerto) versus pds-ope-
ratoria. Neste estudo, os pacientes que receberam
Imunoglobulina antitimdcito no intraoperatorio tive-
ram melhores resultados em relagio a taxa de fungio
retardada do enxerto (Tabela 2).

REcOMENDACAO
Os autores sugerem iniciar a administra¢io da pri-

meira dose antes da reperfusio do enxerto.

PERGUNTA 3A

Thymoglobuline® diminui a taxa de rejeicdo aguda e
de fungio retardada do enxerto em pacientes com TR?
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TABELA 5 TAXA DOS PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS NOS ESTUDOS INCLUIDOS
N Tratamento Leucopem? Clto_megalf)wrus Neoplasias
(aprox. 1 més) (infeccao)
13 Imunoglobulina antitimécito 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ciancio 13 Alemtuzumabe 6 (46,2%) 0 (0%) 1(769%)
etal. 2010% 12 Daclizumabe 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(p=10,0002)
48 Imunoglobulina antitimécito 27 (56%) 6 (12,5%) 0 (0%)
Brennan o o o
of 2l 19997 24 Atgam 1 (4%) 8 (33%) 1 (4%)
p=NS p = 0,056
141 Imunoglobulina antitimocito 47 (33,3%) 1 (78%) 5 (3,5%)
Brennan - o o o
ot al. 2006 137 Basiliximabe 20 (14,6%) 24 (17,5%) 1(0,7%)
p < 0,001 p=0,02 p=0,21
113 Imunoglobulina antitimécito 9 (796%) 21 (18,6%) 1(0,9%)
Noél . o o o
ot 2l 2009 114  Daclizumabe 5 (4,38%) 12 (10,5%) 0 (0%)
p=0,36 p = 0,093 p=NS
53 Imunoglobulina antitimocito 27 (51%) 22 (41,5%) NR
Mourad _ o o
ot al. 200473 52 Basiliximabe 10 (19,2%) 11 (21,2%)
p =0,0007 p = 0,025
Abou-Ayache 55  Imunoglobulina antitimocito NR 19 (68%) 0 (0%)
etal. 2008 54  Daclizumabe 18 (83%) 0 (0%)
30 Imunoglobulina antitimécito NR 1(3,33%) 0 (0%)
Ciancio et al. o o
2005/20087745 30 Alemtuzumabe 2 (6,66%) 0 (0%)
30 Daclizumabe 0 (0%) 1(3,33%)
, 37 Imunossupresséo * NS NR NR
Khosroshahi ~
et al. 2008" 31 Imunossupresséo *
+ Imunoglobulina antitimécito
45  Imunoglobulina antitimécito NR 2 (4,44%) NR
Farney o
ot al. 20085 32 Alemtuzumabe 1(3,12%)
p=NS
80 Imunoglob_ulma antitimocito + Ciclosporina NR 33 (41%) 3 (3,75%)
+ Azatioprina
Hernandez 80 Basiliximabe + Ciclosporina + MMF 16 (20%) 2 (2,5%)
et al. 2007'® i .
80 Basiliximabe + Tacrolimus + MMF 20 (25%) 2 (2,5%)
p=0,008
p < 0,05
11 Alemtuzumabe + Tacrolimus a favor do NR 0 (0%)
Thomas Alemtuzumabe
etal 2007 | lobulina antitimécito + Tacroli
munoglobulina antitimécito + Tacrolimus o
10 + MMF + corticoide 0(0%)
27 Imunoglobulina antitimocito 1O NR 1(3,7%) NR
Goggins . e o
ot al 20036 31 Imunoglobulina antitimécito PO 2 (6,5%)
p=NS
50 Basiliximabe + ciclosporina 0 (0%) 6 (12%) 0 (0%)
Lebranchu 50 Imunoglobulina antitimécito + ciclosporina 5 (10%) 19 (38%) 0 (0%)
et al. 20027 g P ° ° °
p < 0,03 p = 0,005
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185 Tacrolimus 16 (8,6%) 29 (15,7 %) 1(0,54%)
Charpentier 186 Imunoglobulina antitimécito + 72 (38,7 %) 45 (24,2 %) 2 (1,07%)
etal. 2003™ 184 Tacrolimus 64 (34,8%) 52 (28,3%) 4(2,17%)
Imunoglobulina antitimécito + ciclosporina p < 0,001 p=0,012
42  Imunossupressao* 7 (17 %) 17 (40%) NR
cta 158" 7 4 mumogiobulina antiimecit 20 (43%) 28 (59%)
p = 0,007 p=NS
53 Baalbimabe ve.Imunossupresséo” NG 907%)  2B77%)
2";7”295‘0712 58 9 (16%) 0 (0%)
44 5(11%) 1(2,27%)
p=NS p=NS
> no braco de
50 Imunoglobulina antitimécito vs. 33B3.1 Imunoglobulina 9 (18%) NR
Soulillou antitimécito
et al. 1990° 50 10 (20%)
p < 0,005
) Imunoglobulina antitimécito vs.
l?i?ﬂ%rsgg 25 metilprednisolone NR NS NR
25
_ 28 Imunoglobulina antitimécito vs. OKT3 4(14,2%) 2(71%) 2 (714%)
Sf':/' oo 28 3 (10,7%) 3(10,7%) 0 (0%)
p=NS p=NS
Mariat 31 Imunoglobulina antitimdcito vs. OKT3 NR 12 (39%) 0 (0%)
et al. 1998% 29 13 (45%) 2 (7%)
. 27 Imunoglobulina antitimdcito vs. OKT3 NR 14 (51,8%) NR
glgivsg(t)sm 28 11 (39,2%)
p=NS
Hoitsma 20 Imunoglobulina antitimécito vs. esteroides NR NS NR
et al. 1982% 20
62 Imu.n_o_globulina antitimécito vs. NR 7 (11,3%) NR
Tullius Basiliximabe
et al. 200368 62 2 (3,22%)
p=NS

NR: Néao reportado; NS: Néo significativo; Atgam (globulina antitimécito equina (eATG); MMF: Mofetil micofenolato; 10: Intraoperatoéria;
PO: Pés-operatoria; * Ciclosporina + micofenolato de mofetil ou azatioprina e prednisona; * Ciclosporina + azatioprina e esteroides.

ResposTa

O uso da globulina antitimécito cursou com
taxas de rejeicio aguda baixas na grande maioria
dos estudos (Tabela 2).08%1314 A
Thymoglobuline® foi estatisticamente superior aos
inibidores de IL-2R em dois estudos.®'3 Em trés
estudos,'b!*15 a globulina antitimdcito, associada a

avaliados

outros imunossupressores (inclusive inibidores de
calcineurina), foi comparada com grupos controles
(sem Thymoglobuline®). Também houve diminui¢io

significativa na taxa de rejeicio aguda no grupo
Imunolobulina antitimécito nestes estudos. A analise
de eficacia da I Thymoglobuline® de acordo com o
risco imunolégico deve ser avaliada com cuidado,
ja que ndao houve uniformidade na definicio de
alto risco nos estudos avaliados. Alguns estudos
consideraram os pacientes como risco imunologico
alto quando o painel de anticorpos reativos (PRA)
era > 30%,%!3 enquanto outros consideraram niveis
>20% ou > 25%.7'% Brennan et al."® evidenciaram
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TABELA 6 DETALHES DA ADMINISTRACAO DA IMUNOGLOBULINA ANTITIMOCITO NA INDUGAO NOS ESTUDOS AVALIADOS

Acesso de Dias de Momento da 1? aplicacao de Dose mg/kg/dia (dose total de
administracao aplicagao Imunoglobulina antitimocito Imunoglobulina antitimécito)
Ciancio ) - .
ot al 20106 NR D0 a D7 pds-operatoério 1 mg/kg/dia (7 doses)
Brennan NR DO a D6 intraoperatdério (antes da 15 ma/ka/dia (6 doses)
et al. 1999%' reperfusao do enxerto) ! 99
Brennan intraoperatoério (antes da .
etal. 2006™ NR DOa D4 reperfusédo do enxerto) 1.5 mg/kg/dia {75mg/kg)
Noél intraoperatorio (antes da .
ot al 20098 cateter central D0a D7 reperfuséo do enxerto) 1,25 mg/kg/dia
Mourad 1 mg/kg/dia DO e D1 e ajustada
ot al. 200473 NR NR NR conforme CD3+_(med|a deb,4
infusoes)
Abou-Ayache ) - 1-1,5mg/kg/dia (< 9 doses,
et al. 2008% NR b0a D9 pos-operatoria média de 6,5 dias)
Ciancio et al. . , - .
2005/2008275 NR 7 dias pos-operatodria 1 mg/kg/dia (x 7 doses)
Khosroshahi pré-operatoéria (12h antes da ]
et al. 2008" NR Do cirurgia) 45 ma/kg
Farney DO, D2, D4, . - 1,6 mg/kg/dia (< 7 doses + 5
ot al. 20085 cateter central DG, etc. intraoperatoria ma/ka)
Hernandez . . .
ot 4l 20078 NR 7 dias NR 1-1,5 mg/kg/dia (7 dias)
Thomas . - :
ot al. 2007 NR D0aD4 pré-operatoria 1,5 mg/kg/dia (x4)
Goggins maioria por intraoperatdério ou no
et al. 2003 cateter periférico D0 a D6 pds-operatoério 1 mg/kg (= 6 doses)
Lebranchu Fistula AV ou D1 a D10 pds-operatoria (24 horas apos 1-1,5 mg/kg/dia (media de 6-10
et al. 20027 cateter central transplante) dias e maximo de 10 dias)
Charpentier NR D pos-operatéria (< 12 horas apds 1,25 mg/kg e ajustada conforme
1 1aD10 o .
et al. 2003 transplante) condicoes clinicas
Thibaudin NR DO a D10 intraoperatdria (antes da 1,25 mg/kg/dia DO e ajustada
et al. 1998 reperfusao do enxerto) conforme CD 2+ e CD3+
Kyllonen intraoperatoéria (antes da L.
et al. 2007" NR Do reperfusado do enxerto) 9 mg/kg dose unica
Soulillou Fistula AV ou . L 1,5 mg/kg/dia (méximo de
et al. 1990° cateter central DOa D14 pos-operatoria 2,5 mg/kg)
Shidban 1,5 mg/kg/dia por 5 dias néo
et al. 2003" NR D0 a D5 NR ultrapassando 100 mg/dia);
Tullius . .
ot 4l 2003% NR NR NR 9 mg/kg perioperatorio
NR: Nao reportado.
que a Thymoglobuline® foi mais eficaz em diminuir dos estudos que avaliaram Thymoglobuline®
a taxa de rejeicio aguda do que os anticorpos (Tabela 2). Em trés estudos, a Thymoglobuline® foi
antilL-2R em pacientes considerados de alto risco. estatisticamente superior aos inibidores de IL-2R
Neste estudo, alto risco referiu-se a pacientes com nessa indicacdo.®'17
risco aumentado de rejeicao e de DGF. De maneira
geral, a maioria dos estudos incluiram pacientes PERGUNTA 4A
pouco ou ndo sensibilizados. A taxa de fungio Imunoglobulina antitimécito melhora a sobrevida do
retardada do enxerto foi semelhante na maioria enxerto ¢ a do paciente pos-TR?
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ResposTa

A Thymoglobuline® nio alterou a sobrevida do pa-
ciente no primeiro ano pos-TR (Tabela 2) e em 24
meses®!>!® independente do risco imunoldgico. Com
relagdo a sobrevida do enxerto, um estudo! demons-
trou beneficios da adicio de Thymoglobuline® ao es-
quema imunossupressor. Neste estudo, foram inclui-
dos pacientes com baixo e alto risco (qualquer nivel
de sensibiliza¢io antiHLA foi considerado alto risco
imunologico) e este desfecho nao foi avaliado separa-
damente para cada risco imunoldgico.

PeErGuNTA B

Como deve ser feito 0 manejo dos demais imunossu-
pressores quando se utiliza Imunoglobulina antitimé-
cito na inducio?

ResposTa

O esquema imunossupressor “triplo” (ciclosporina,
micofenolato mofetil/sdédico e esteroides) foi uti-
lizado na maioria dos estudos que avaliaram
Thymoglobuline®. Uma meta-analise demonstrou que
a diminui¢io ou a interrupgiao dos esteroides ndo es-
tdo associadas com aumento de mortalidade ou perda
do enxerto quando a Thymoglobuline® foi utilizada."

Nio existem estudos que definam a dose ideal dos
outros imunossupressores utilizados juntamente com a
Imunoglobulina antitimécito. O uso de Imunoglobulina
antitimdcito permite que se retarde a introducdo dos
inibidores de calcineurina, sem prejuizo dos resultados,
em relacdo as taxas de rejeicio.?’ A maioria dos estudos
de minimizacdo de imunossupressao (esteroides e inibi-
dores de calcineurina) utilizou Thymoglobuline® como
inducdo, sem mostrar prejuizo dos resultados.

RECOMENDACAO

Os esquemas de modificagio da imunossupressio
com indugdo utilizados sdo varidaveis conforme os
centros € ndo hd uma recomendagio padrio.

PERGUNTA 6

Como deve ser monitorado o tratamento com
Imunoglobulina antitimécito e como as doses devem
ser ajustadas?

ResposTA

A dose de Thymoglobuline®, na maioria dos estu-
dos iniciais, foi ajustada para manter uma contagem

Uso da Thymoglobuline® em transplante renal

de CD3+ abaixo de 20 células/mm?3. Outra forma
utilizada de monitoramento foi a contagem de lin-
focitos periféricos, com manuten¢do entre 50-150
cel/mm’. A Thymoglobuline® foi reduzida ou sus-
pensa temporariamente em caso de leucopenia ou
trombocitopenia.?!??

RECOMENDACAO

Sugere-se a monitorizacdo dos linfécitos consideran-
do a suspensdo/reducdo da droga quando a contagem
for inferior a 100 cel/mm?.

PERGUNTA 7

Quanto ao citomegalovirus, qual a recomenda-
¢do de monitoramento-tratamento profilatico ou
preemptivo?

ResposTa

O uso da Thymoglobuline® aumentou a taxa de infec-
¢oes por CMV em 4 estudos”!#1823 (Tabela 5). Na maio-
ria dos estudos, a profilaxia foi utilizada para os casos
considerados de “alto risco” para infecgdo com CMV
(ex.: quando os pacientes antes do TR tinham alguma
evidéncia sorologica de exposi¢dao prévia ao CMV?! ou
quando o doador era soropositivo e receptor soronega-
tivo para CMV®). A infec¢do citomegdlica foi definida
como viremia positiva pelos autores, detectada por au-
mento dos titulos de IgG, positivagao da IgM ou detec-
¢do do CMV por reagio de polimerase em cadeia.

A diretriz da Sociedade Internacional de
Transplantes®* considera valida a profilaxia do CMV
quando do uso de globulina antitimdcito e sugere que
ganciclovir ou valganciclovir devam ser administra-
dos por um periodo de 3 meses p6s-TR em pacientes
considerados de “alto risco” de infec¢io.

Entre os medicamentos utilizados na profilaxia
do CMV, o ganciclovir foi superior ao aciclovir na
prevencdo infecgdes por CMV!. O ganciclovir oral ou
intravenoso foram igualmente eficazes.”

A dose utilizada na maioria dos estudos de gan-
ciclovir oral foi de 3 g/dia (1g em trés tomadas) e de
valganciclovir foi de 450-900 mg/dia por um periodo
de até 90 dias pos-transplante.’!32%%” Estudos rando-
mizados?®? e uma revisdo sistemdtica da literatura
com meta-andlise? demonstraram que a incidéncia da
doenga por CMV é diminuida tanto com o uso profi-
latico ou preemptivo destes medicamentos antivirais.
Esta diminuig¢do esta relacionada com melhores resul-
tados em relacdo a sobrevida do enxerto.!
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RECOMENDACAO

Deve-se avaliar o paciente para prevencao de doencga
citomegdlica quando se usa Thymoglobuline®, seja
ela profildtica ou preemptiva.

PerGuUNTA 8

Qual o papel da Imunoglobulina antitimécito no
tratamento da rejeicdo aguda do enxerto, a dose re-
comendada e a dura¢do do tratamento? E no caso
das rejeicdes mais graves (vasculares e mediadas por
anticorpos)?

REesposTA

Uma revisdo sistemdtica da literatura®® avaliou
Thymoglobuline® wversus corticosteroides no tra-
tamento do primeiro episdédio de rejeicio aguda
p6s-TR. Houve uma tendéncia favordvel a di-
minui¢do das perdas de enxertos com o uso de
Thymoglobuline®. Desde 2009, a recomendacdo
para os pacientes que nao respondem inicialmente
ao corticoide é que deva ser iniciado um agente de-
pletor de linfécitos (ex. Thymoglobuline®).! A dose
utilizada da Imunoglobulina antitimécito nos es-
tudos iniciais para o tratamento da rejei¢ao aguda
foi em média de 4 mg/kg/dia por 7 a 10 dias.?>3!32
Apenas um estudo* utilizou a dose fixa de 200 mg/
dia em dias alternados por 10 dias e o resultado
favoreceu a Thymoglobuline® quando comparada
ao grupo tratado apenas com Metilprednisolona.
A dose mais utilizada nos pacientes com rejeicao
aguda resistente ao corticoide foi de 1,5 a 2 mg/kg/
dia.34-38

RECOMENDACAO

Nio existem estudos randomizados sobre o uso de
Thymoglobuline® no tratamento de rejei¢des graves.
Porém, ha consenso de que as rejei¢oes mais graves
(vasculares e mediadas por anticorpos) devem receber
tratamento com drogas depletoras de linfocitos.>® A
dose utilizada e a via de administracdo sdo as mesmas
da indu¢do. O tempo de tratamento, porém, pode ser
prolongado por até 7 a 10 dias.
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Errata

O artigo "Guia pratico para usar Thymoglobuline® (globulina antitimacito) em transplante renal’, publicado na edicdo de abril
de 2015 do Jornal Brasileiro de Nefrologia [J Bras Nefrol. 2015; 37: 228-240], sofreu alteracao onde a afiliagdo da autora
Luciane Deboni, estava citado incorretamente, sendo o correto Hospital Municipal Sdo José.
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