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Tratamento de inducao no transplante renal

Induction treatment in renal transplantation

Imunossupressio de indugdo no trans-
plante renal diz respeito 4 administragao
de doses elevadas de tratamentos imu-
nossupressores no periodo imediatamen-
te antes e/ou ap0ds o transplante. Embora
conceitualmente a irradiacio corporal
total, a utilizacio de doses elevadas de
corticosteroides e até mesmo a plasmafe-
rese realizada no momento do transplante
caracterizem tratamentos de indu¢io no
transplante renal, o termo é mais empre-
gado para indicar a utilizacio de imu-
nossupressores bioldgicos, representados
pelos anticorpos monoclonais ou poli-
clonais, em transplantes considerados de
maior risco imunoldgico.

Entre os imunossupressores bioldgicos
utilizados como tratamento de indugio
no transplante renal de elevado risco
imunoldgico, a globulina antitimocitica
ou timoglubulina, produzida a partir da
imunizagio de coelhos com timdcitos
humanos (rATG), tem sido o agente de
escolha atualmente utilizado pela maioria
dos centros, devido a seu favoravel perfil
de seguranga e eficicia.! A rATG é uma
preparagio de anticorpos policlonais
com grande numero de especificidades
antigénicas que incluem antigenos de
superficie de linfocitos T e B, células NK,
plasmocitos, moléculas relacionada a
adesdo celular e receptores de quimiocinas.
Essascaracteristicasdeterminamumamplo
espectro de efeitos bioldgicos, muitos dos
quais secundarios a mecanismos de a¢do
ainda n3o completamente conhecidos.
O principal efeito biolégico observado
ap6s a administragio de rATG é uma
rapida, intensa e prolongada deplecio
de linfécitos T do sangue periférico.’

A magnitude e também a duragio da
deplecio de linfocitos T é utilizada para
monitorar a administracdo e as doses da
rATG. Outros efeitos biolégicos incluem
modulacdo da resposta proliferativa de
linfécitos T, redu¢do da quimiotaxia
linfocitaria, interferéncia com a maturagio
de células dendriticas favorecendo a
geragio de um fendtipo facilitador da
tolerdncia imunoldgica e indugio de
células T reguladoras.*®

Embora a rATG seja considerada um
imunossupressor seguro, reacdes adversas
agudas, tais como, sindrome de liberagio
aguda de citocinas, e até mesmo severas
com risco a vida, como reac¢des anafilati-
cas, sdo descritas® e ocorrem com frequ-
éncia inferior a 1% dos casos. A doenca
do soro induzida pela rATG, caracteri-
zada por febre e poliartralgias, incide en-
tre 7 a 27% dos casos, tipicamente apds
a primeira semana da administra¢do da
rATG.” Os mecanismos envolvidos nestas
reacOes adversas ndo sio completamente
conhecidos, mas podem estar relaciona-
dos ao fato de a rATG ser constituida por
um conjunto de proteinas heterdlogas (de
coelhos) e de que também uma pequena
fracdo dos anticorpos encontrados na pre-
paracdo possui capacidade de desencade-
ar proliferagdo celular, com consequente
liberacio de mediadores inflamatérios.*
Siao observados, também, aumentos nas
incidéncias de infec¢des® e de neoplasias.’

A sele¢io de pacientes para uso de
tratamentodeinduciocomrATGébaseada
na estratifica¢io do risco imunoldgico
para rejeicdo. Nesta estratificacio sdo
considerados mais frequentemente o
nimero de incompatibilidades HLA, a



porcentagem de reatividade do painel, a presenca
de anticorpos anti-HLA doador especificos e o
tempo prolongado de isquemia fria. As defini¢cdes
e a importancia relativa atribuida a cada um destes
fatores de risco pelos centros de transplantes tém
sido varidveis, o que é determinante em parte da
consideravel ndo uniformidade ainda existente quanto
a indicagdo de tratamento de indu¢do com rATG ou
com outros imunossupressores biolégicos, as doses e
as duracdes dos tratamentos, entre os receptores de
transplantes renais.!’

O trabalho apresentado por Ribeiro de Castro
et al’ nesta edicio do ]JBN traz contribuicoes
significativas sobre diversos aspectos da utilizagdo da
rATG ainda considerados amplamente controversos.
Por meio de criteriosa e abrangente revisio
sistemdtica da literatura médica, pontua claramente
o atual estado da arte em relagdo ao uso da rATG,
nio s6 como tratamento de indu¢io, mas também
como tratamento de rejeicoes agudas, em receptores
de transplantes renais. Indica, por exemplo, que
o intervalo de dose considerado apropriado estd
entre 1 a 1,5 mg por kg por dia, administradas
por 4 a 6 dias (doses totais de 4 a 8 mg/kg) para a
maioria das situagdes clinicas; esclarece que, apesar
de pouco utilizada, a infusio em veia periférica é
uma alternativa vidvel 3 administracdo por acesso
venoso central e que o momento mais apropriado
de administracio da rATG é anterior a reperfusio
do enxerto. Os autores também sugerem que a
melhor forma de monitoramento de administracio
da dose programada é a contagem de linfécitos do
sangue periférico. A administra¢io da rATG deve ser
suspensa quando o nimero de linfécitos for inferior
a 100/mm3. A revisdo indicou ainda que a rATG
reduz a incidéncia de rejei¢io do enxerto tanto em
comparagao aos anticorpos anti-IL-2R quanto a
grupos controles.

Os resultados da pesquisa aqui apresentados
surpreendem também ao alertar para a relativa
caréncia de estudos randomizados adequadamente
desenhadospararesponderadiversos questionamentos
ainda existentes nesta drea. No periodo de 30
anos abrangido pela revisio, apenas um ntmero
relativamente pequeno de 26 estudos avaliando o uso
de rATG em receptores de transplante renal foram
randomizados e, portanto, passiveis de inclusdo na
andlise em referéncia. Disso, resultou o fato de que
algumas recomendagdes receberam embasamento de
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numero reduzido de artigos e, portanto, apresentadas
com baixo nivel de evidéncia cientifica.

Apesar de ndo haver consenso sobre qual o
melhor tratamento de indugdo no transplante renal,
um grande nimero de estudos indica que a utilizagao
de tratamento de indu¢io com um imunossupressor
biol6gico associado a imunossupressio de manutengao
convencional é superior ao uso de imunossupressio
de manutengio isoladamente em receptores de
transplante renal com elevado risco imunoldgico.!? A
rATG tem sido o agente biolégico de escolha para o
tratamento de indugdo no transplante renal.

REFERENCIAS

1. Brennan DC, Daller JA, Lake KD, Cibrik D, Del Castillo D;
Thymoglobulin Induction Study Group. Rabbit antithymocyte
globulin versus basiliximab in renal transplantation. N Engl J
Med 2006;355:1967-77. DOI: http://dx.doi.org/10.1056/NE]-
Mo0a060068

2. Mohty M. Mechanisms of action of antithymocyte globulin: T-
-cell depletion and beyond. Leukemia 2007;21:1387-94. DOI:
http://dx.doi.org/10.1038/sj.1eu.2404683

3. Longuet H, Sautenet B, Gatault P, Thibault G, Barbet C, Mar-
liere JF, et al. Risk factors for impaired CD4+ T-cell reconstitu-
tion following rabbit antithymocyte globulin treatment in kid-
ney transplantation. Transpl Int 2014;27:271-9. DOI: http://
dx.doi.org/10.1111/tri.12249

4. Hale DA. Biological effects of induction immunosuppression.
Curr Opin Immunol 2004;16:565-70. DOI: http://dx.doi.
org/10.1016/}.c01.2004.07.005

5. Krystufkova E, Sekerkova A, Striz I, Brabcova I, Girmanova
E, Viklicky O. Regulatory T cells in kidney transplant reci-
pients: the effect of induction immunosuppression therapy.
Nephrol Dial Transplant 2012;27:2576-82. DOI: http://dx.doi.
org/10.1093/ndt/gfr693

6. Genzyme Corporation. Thymoglobulin®, antithymocyte glo-
bulin (rabbit); United States Prescribing Information [online]
[Acessed Apr 07, 2015]. Available at: http://www.thymoglobu-
lin.com/media/pdf/thymo_pdf_pi.pdf

7. Tanriover B, Chuang P, Fishbach B, Helderman JH, Kizilisik T,
Nylander W, et al. Polyclonal antibody-induced serum sickness
in renal transplant recipients: treatment with therapeutic plasma
exchange. Transplantation 2005;80:279-81. PMID: 16041276
DOI: http://dx.doi.org/10.1097/01.TP.0000165093.13046.B3

8. Webster AC, Ruster LP, McGee R, Matheson SL, Higgins
GY, Willis NS, et al. Interleukin 2 receptor antagonists for
kidney transplant recipients. Cochrane Database Syst Rev
20105(1):CD003897

9. Hall EC, Engels EA, Pfeiffer RM, Segev DL. Association of an-
tibody induction immunosuppression with cancer after kidney
transplantation. Transplantation 2015;99:1051-7. DOI: http://
dx.doi.org/10.1097/TP.0000000000000449

10.Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Transplant Work Group. KDIGO clinical practice guideline
for the care of kidney transplant recipients. Am J Transplant
2009;9Suppl 3:51-155.

11. Ribeiro de Castro MC, Deboni L, de Matos Esmeraldo R, Aze-
vedo Matuk T, Pacheco A, Saitovitch D, et al. Guia pratico
para usar Thymoglobuline® (globulina antitimdcito) em trans-
plante renal. J Bras Nefrol 2015;37:228-40.

12. Patlolla V, Zhong X, Reed GW, Mandelbrot DA. Efficacy of
anti-IL-2 receptor antibodies compared to no induction and to
antilymphocyte antibodies in renal transplantation. Am ] Trans-
plant 2007;7:1832-42. DOI: http:/dx.doi.org/10.1111/.1600-
6143.2007.01860.x

] Bras Nefrol 2015;37(2):156-157

157



