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Imunossupressão de indução no trans-
plante renal diz respeito à administração 
de doses elevadas de tratamentos imu-
nossupressores no período imediatamen-
te antes e/ou após o transplante. Embora 
conceitualmente a irradiação corporal 
total, a utilização de doses elevadas de 
corticosteroides e até mesmo a plasmafe-
rese realizada no momento do transplante 
caracterizem tratamentos de indução no 
transplante renal, o termo é mais empre-
gado para indicar a utilização de imu-
nossupressores biológicos, representados 
pelos anticorpos monoclonais ou poli-
clonais, em transplantes considerados de 
maior risco imunológico.

Entre os imunossupressores biológicos 
utilizados como tratamento de indução 
no transplante renal de elevado risco 
imunológico, a globulina antitimocítica 
ou timoglubulina, produzida a partir da 
imunização de coelhos com timócitos 
humanos (rATG), tem sido o agente de 
escolha atualmente utilizado pela maioria 
dos centros, devido a seu favorável perfil 
de segurança e eficácia.1 A rATG é uma 
preparação de anticorpos policlonais 
com grande número de especificidades 
antigênicas que incluem antígenos de 
superfície de linfócitos T e B, células NK, 
plasmócitos, moléculas relacionada à 
adesão celular e receptores de quimiocinas. 
Essas características determinam um amplo 
espectro de efeitos biológicos, muitos dos 
quais secundários a mecanismos de ação 
ainda não completamente conhecidos.2 
O principal efeito biológico observado 
após a administração de rATG é uma 
rápida, intensa e prolongada depleção 
de linfócitos T do sangue periférico.3 
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A magnitude e também a duração da 
depleção de linfócitos T é utilizada para 
monitorar a administração e as doses da 
rATG. Outros efeitos biológicos incluem 
modulação da resposta proliferativa de 
linfócitos T, redução da quimiotaxia 
linfocitária, interferência com a maturação 
de células dendríticas favorecendo a 
geração de um fenótipo facilitador da 
tolerância imunológica e indução de 
células T reguladoras.4,5

Embora a rATG seja considerada um 
imunossupressor seguro, reações adversas 
agudas, tais como, síndrome de liberação 
aguda de citocinas, e até mesmo severas 
com risco à vida, como reações anafiláti-
cas, são descritas6 e ocorrem com frequ-
ência inferior a 1% dos casos. A doença 
do soro induzida pela rATG, caracteri-
zada por febre e poliartralgias, incide en-
tre 7 a 27% dos casos, tipicamente após 
a primeira semana da administração da 
rATG.7 Os mecanismos envolvidos nestas 
reações adversas não são completamente 
conhecidos, mas podem estar relaciona-
dos ao fato de a rATG ser constituída por 
um conjunto de proteínas heterólogas (de 
coelhos) e de que também uma pequena 
fração dos anticorpos encontrados na pre-
paração possui capacidade de desencade-
ar proliferação celular, com consequente 
liberação de mediadores inflamatórios.4 
São observados, também, aumentos nas 
incidências de infecções8 e de neoplasias.9

A seleção de pacientes para uso de 
tratamento de indução com rATG é baseada 
na estratificação do risco imunológico 
para rejeição. Nesta estratificação são 
considerados mais frequentemente o 
número de incompatibilidades HLA, a 
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porcentagem de reatividade do painel, a presença 
de anticorpos anti-HLA doador específicos e o 
tempo prolongado de isquemia fria. As definições 
e a importância relativa atribuída a cada um destes 
fatores de risco pelos centros de transplantes têm 
sido variáveis, o que é determinante em parte da 
considerável não uniformidade ainda existente quanto 
à indicação de tratamento de indução com rATG ou 
com outros imunossupressores biológicos, às doses e 
às durações dos tratamentos, entre os receptores de 
transplantes renais.10

O trabalho apresentado por Ribeiro de Castro 
et al.11 nesta edição do JBN traz contribuições 
significativas sobre diversos aspectos da utilização da 
rATG ainda considerados amplamente controversos. 
Por meio de criteriosa e abrangente revisão 
sistemática da literatura médica, pontua claramente 
o atual estado da arte em relação ao uso da rATG, 
não só como tratamento de indução, mas também 
como tratamento de rejeições agudas, em receptores 
de transplantes renais. Indica, por exemplo, que 
o intervalo de dose considerado apropriado está 
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 situações clínicas; esclarece que, apesar 
de pouco utilizada, a infusão em veia periférica é 
uma alternativa viável à administração por acesso 
venoso central e que o momento mais apropriado 
de administração da rATG é anterior à reperfusão 
do enxerto. Os autores também sugerem que a 
melhor forma de monitoramento de administração 
da dose programada é a contagem de linfócitos do 
sangue periférico. A administração da rATG deve ser 
suspensa quando o número de linfócitos for inferior 
a 100/mm3. A revisão indicou ainda que a rATG 
reduz a incidência de rejeição do enxerto tanto em 
comparação aos anticorpos anti-IL-2R quanto a 
grupos controles.

Os resultados da pesquisa aqui apresentados 
surpreendem também ao alertar para a relativa 
carência de estudos randomizados adequadamente 
desenhados para responder a diversos questionamentos 
ainda existentes nesta área. No período de 30 
anos abrangido pela revisão, apenas um número 
relativamente pequeno de 26 estudos avaliando o uso 
de rATG em receptores de transplante renal foram 
randomizados e, portanto, passíveis de inclusão na 
análise em referência. Disso, resultou o fato de que 
algumas recomendações receberam embasamento de 

número reduzido de artigos e, portanto, apresentadas 
com baixo nível de evidência científica.

Apesar de não haver consenso sobre qual o 
melhor tratamento de indução no transplante renal, 
um grande número de estudos indica que a utilização 
de tratamento de indução com um imunossupressor 
biológico associado à imunossupressão de manutenção 
convencional é superior ao uso de imunossupressão 
de manutenção isoladamente em receptores de 
transplante renal com elevado risco imunológico.12 A 
rATG tem sido o agente biológico de escolha para o 
tratamento de indução no transplante renal.
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