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RESUMO
Objetivo: Comparar três regimes diferentes de indução com timo-
globulina. Métodos: Cento e setenta e dois pacientes submetidos 
a transplante de rim com doador falecido foram divididos em três 
grupos, de acordo com o número total de doses de timoglobulina 
utilizada no pós-operatório: Grupo 1, até 14 doses – Maio de 2002 a 
Junho de 2004 (n = 48); Grupo 2, até 7 doses – Julho de 2004 a De-
zembro de 2006 (n = 57); Grupo 3, até 4 doses – Janeiro de 2007 a 
Julho de 2009 (n = 67). Os três grupos foram comparados de acordo 
com os principais desfechos. Resultados: As principais diferenças 
demográficas entre os três grupos foram: tempo em diálise, que foi 
maior no Grupo 3 (p < 0,001 para o Grupo 1; p = 0,04 para o Grupo 
2); idade do doador, maior nos Grupos 2 e 3 (p = 0,02; p = 0,01, res-
pectivamente); e o tempo de isquemia fria, progressivamente maior 
do Grupo 1 ao 3: 19,5 ± 5,1 para 24,6 ± 5,7 horas (p < 0,001). Em 
relação ao inibidor de calcineurina utilizado, a relação entre Tac/Csa 
foi de 14,6/66,7% no Grupo 1, 78,9/12,3% no Grupo 2 e de 100/0% no 
Grupo 3. Refletindo o aumento no tempo de isquemia fria, a incidên-
cia de delayed graft function foi de 64,6%, 68,4% e 82,1% nos Grupos 
1, 2 e 3, respectivamente (p = ns). A incidência de rejeição aguda 
foi semelhante nos três grupos: 16,7% (1), 16,3% (2) e 16,4% (3) – p 
= ns. A prevalência de viremia para citomegalovírus foi de 61.7% no 
Grupo 1; 66,1% no Grupo 2; e 83,3% no Grupo 3 (p = ns). Não houve 
diferenças quanto ao número de células infectadas com o citome-
galovírus na antigenemia, de acordo com os grupos; entretanto, os 
pacientes do Grupo 3 tiveram diagnóstico mais precoce: de 64,3 ± 
28,5 dias no Grupo 2, para 47,1 ± 22,5 dias no Grupo 3 (p < 0,001). 
A sobrevida do enxerto em um ano foi de 89,6%, 92,9% e 91,0%, nos 
Grupos 1, 2 e 3, respectivamente (p = ns). A função do enxerto foi 
substancialmente melhor com menor número de doses de timoglobu-
lina: Grupo 1: 57,0 ± 20,0 mL/min; Grupo 2: 67,0 ± 18,4 mL/min (p 
= 0,008); Grupo 3: 71,2 ± 18,4 mL/min (p < 0,001, Grupo 1 versus 
Grupo 3; p = 0,06, Grupo 1 versus Grupo 2). Houve uma redução 
significativa no custo do protocolo de indução de U$ 7.567,02 para 
U$ 3.485,56 (p < 0,001). Conclusão: O número total de doses de 

timoglobulina para indução imunológica pôde ser reduzido de forma 
segura e eficaz, sem impacto negativo na incidência de rejeição ou 
sobrevida do enxerto, com preservação da função renal, sendo signi-
ficativamente mais barato.

Descritores: Anticorpos/administração & dosagem; Sistema imuno-
lógico/efeito de drogas; Rejeição de enxerto; Sobrevida

ABSTRACT
Objective: To compare three different regimens of thymoglobulin 
induction. Methods: One hundred seventy two patients submitted 
to renal transplantation from a dead donor were divided into three 
groups according to the total number of thymoglobulin doses used 
in the post-transplantation surgery: Group 1, until 14 doses – May 
2002 to June 2004 (n = 48); Group 2, until 7 doses – July 2004 to 
December 2006 (n = 57); Group 3, until 4 doses – January 2007 
to July 2009 (n = 67). The three groups were compared according 
to the main outcomes. Results: The main demographic differences 
among the groups were: greater dialysis time in Group 3 (p < 0.001 
for Group 1; and p = 0.04 for Group 2); donor age, greater in Groups 
2 and 3 (p = 0.02; p = 0.01, respectively); and cold ischemia time 
progressively greater from Group 1 to 3: 19.5 ± 5.1 to 24.6 ± 5.7 
hours (p < 0.001). In relation to the inhibitor of calcineurin, the rela-
tion Tac/Csa was 14.6/66.7% in Group 1, 78.9/12.3% in Group 2 and 
100/0% in Group 3. Reflecting the increase in cold ischemia time, 
the incidence of delayed graft function was 64.6%, 68.4% e 82.1% in 
Groups 1, 2 and 3, respectively  (p = ns). The incidence of acute 
rejection was similar in the three groups: 16.7% (1); 16.3% (2) and 
16.4 (3) – p = ns. The prevalence of viremia for cytomegalovirus was 
61.7% in Group 1, 66.1% in Group 2 and 83.3% in Group 3 (p = ns). 
There were no difference related to the number of infected cells with 
cytomegalovirus in antigenemia, according to the groups, however, 
patients in Group 3 had an earlier diagnosis: from 64.3 ± 28.5 days 
in Grup 2, to 47.1 ± 22.5 days, in Group 3, p < 0.001. Survival of the 
graft in one year was 89.6%, 92.9% and 91.0%, in Groups 1, 2 and 3, 
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respectively (p = ns). The graft function was much better with the 
lower doses of thymoglobulin: Group 1: 57.0 ± 20.0 mL/min; Group 
2: 67.0 ± 18.4 mL/min (p = 0.008); Group 3: 71.2 ± 18.4 mL/min 
(p < 0.001, Group 1 versus Group 3; p = 0.06, Group 1 versus 
Group 2). There was a significant reduction in the costs of induction 
protocol from U$ 7,567.02 to U$ 3,485.56 (p < 0.001). Conclusions: 
The total number of thymoglobulin doses for immunologic induction 
could be reduced in a safe and effective way, without a negative im-
pact in graft rejection or survival, preserving renal function and being 
significantly cheaper.

Keywords: Antibodies/administration & dosage; Immune system/
drug effects; Graft rejection; Survival

INTRODUÇÃO
Anticorpos antilinfócitos humanos têm sido utilizados 
desde a década de 1960 em transplante de órgãos e 
tecidos(1). Inicialmente, esses preparados tinham como 
indicação o condicionamento de receptores de medula 
óssea, tratamento da doença do enxerto versus hospe-
deiro e da rejeição aguda (RA). Recentemente, eles 
passaram a ter papel importante na profilaxia da RA, 
especialmente em transplante de rim(2). O uso de anti-
corpos depletores de linfócitos tendo como finalidade 
a redução de eventos imunológicos é conhecido como 
indução imunológica e está indicado em receptores de 
alto risco(3).

Além da RA, outro evento precoce no transplante 
de rim com impacto negativo na evolução do enxerto 
é a lesão de isquemia e reperfusão (LIR), traduzida 
clinicamente como delayed graft function (DGF)(4,5). Pa-
cientes com DGF têm risco aumentado de RA porque, 
após a reperfusão, há up-regulation de moléculas imu-
nogênicas e aumento na expressão de moléculas HLA 
na superfície das células do tecido renal(6,7). Já está de-
monstrado que DGF e RA interferem no prognóstico 
do enxerto, de modo que pacientes mais suscetíveis aos 
efeitos da LIR são, per si, considerados de alto risco 
imunológico(8). O conhecimento atual sobre a fisiopato-
logia da LIR mostra que o sistema imune, especialmen-
te o linfócito CD4+, é fundamental para a ocorrência 
da lesão, e as moléculas da superfície do linfócito, com 
funções de ativação celular, adesão ao endotélio e mi-
gração para o sítio de lesão, têm participação essencial 
nesse processo(9). Anticorpos policlonais antilinfócitos 
são capazes de bloquear essas moléculas, além de pro-
mover intensa linfopenia, o que reduz, de forma signifi-
cativa, os efeitos da LIR(10). A indução imunológica com 
anticorpos policlonais tem como objetivos, assim, redu-
zir o risco de RA e atenuar os efeitos da LIR.

Atualmente, cerca de 70% dos receptores de trans-
plante de rim recebem alguma terapia de indução, seja 
com timoglobulina, globulina anti-timócito humano 
produzida a partir de soro de coelho, que é um potente 

anticorpo policlonal depletor de linfóctios e tem como 
alvos os múltiplos epítopos imunológicos, com anticor-
pos monoclonais não depletores de linfócitos(2), como 
o basilixmab ou o daclizumab, que têm como alvo o re-
ceptor da interleucina 2(11). O uso de indução imunoló-
gica com timoglobulina está relacionado à redução na 
incidência de RA e de DGF(12). 

Historicamente, diferentes protocolos com doses in-
travenosas variando de 7 a 14 dias têm sido descritos(2). 
Recentemente, um estudo que comparou um curso bre-
ve de 3 dias de timoglobulina com um controle histórico 
que utilizou mais doses demonstrou que o curso breve 
foi tão efetivo e seguro quanto o curso prolongado, ten-
do reduzido o tempo de internação pós-transplante(13). 
Os protocolos atuais têm como principal foco a dose 
acumulada, havendo variações da frequência e do tem-
po de administração, existindo, inclusive, um protocolo 
com dose única de 5,0 mg/kg, capaz de provocar pro-
funda e duradoura linfopenia e ser tão eficaz quanto os 
demais(14).

OBJETIVO
Comparar três regimes diferentes de indução imuno-
lógica com timoglobulina em pacientes  receptores de 
transplante de rim com doador falecido. 

MÉTODOS
Esta pesquisa foi desenhada como um estudo prospec-
tivo, não randomizada e não cega, com receptores de 
transplante de rim com doador falecido em um único 
centro utilizando três grupos históricos que emprega-
ram uma dose intraoperatória de timoglobulina seguida 
de doses sequenciais, com base na contagem de linfóci-
tos CD3+ circulantes. Os desfechos avaliados foram so-
brevida do enxerto, prevalência de DGF, RA e infecção 
pelo citomegalovírus (CMV), além de função do enxer-
to renal ao final de um ano após o transplante. 

População do estudo
Trata-se de um estudo longitudinal, observacional, de 
coorte histórica, no qual foram incluídos todos os pa-
cientes que realizaram transplante de rim com doador 
falecido no Hospital Israelita Albert Einstein, entre 
Maio de 2002 e Julho de 2009. A coleta dos dados foi 
realizada em Julho de 2010, para que todos os pacientes 
incluídos tivessem pelo menos um ano de seguimento. 

Duas populações distintas foram consideradas (Fi-
gura 1): inicialmente, todos os pacientes submetidos 
a transplante de rim com doador falecido (n = 186), 
sendo que, para a análise do número de doses de timo-
globulina, foram excluídos os pacientes que evoluíram 
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para perda do enxerto renal ou óbito precoce (ainda na 
internação para o transplante), bem como aqueles que 
não puderam receber o protocolo de indução em análi-
se (n = 14), que foram excluídos. 

Protocolo de indução imunológica e imunossupressão
A indução imunológica com timoglobulina é utilizada 
de forma protocolar para todos os pacientes submeti-
dos a transplante de rim com doador falecido no Servi-
ço em questão. O protocolo de indução consta de uma 
dose intraoperatória de 1,5 mg/kg de Thymoglobulina®, 
seguida por doses sequenciais de 1,0 mg/kg, de acordo 
com a contagem de células CD3+ circulantes, realizada 
por citometria de fluxo, sendo indicada quando a conta-
gem de CD3+ é maior do que 20 células(15-16). 

A administração do anticorpo foi realizada em in-
fusão contínua lenta, durante 6 horas, em acesso cen-
tral ou fístula arteriovenosa, sendo precedida em 30 
minutos por uma dose de Solu-Medrol de 0,5 mg/kg, 
Novalgina® e Difenidramina®. O total de doses de timo-
globulina utilizado no protocolo variou de acordo com 
a época em que o transplante foi realizado. A imunos-
supressão foi completada com micofenolato e um inibi-
dor de calcineurina, sendo este introduzido apenas após 
a última dose do anticorpo, desde que a contagem de 
CD3+ fosse maior do que 20 células. Os inibidores de 
calcineurina foram ciclosporina ou tacrolimo. A dose 
do inibidor de calcineurina foi ajustada de acordo com 
o nível sérico e a do micofenolato, de acordo com os 
efeitos colaterais (diarreia ou leucopenia). Todos os pa-
cientes receberam profilaxia com albendazol, por 5 dias 
após o transplante e sulfametoxazol-trimetroprim até 
completarem 6  meses de transplante.

Divisão dos grupos de acordo com o total de doses de 
timoglobulina
No período entre Maio de 2002 e Junho de 2004, o pro-
tocolo de indução consistiu em um máximo de 14 doses 
de timoglobulina, sendo interrompido antes quando o 
paciente recuperava a função do enxerto: volume de 
urina maior do que 2,0 L/dia e/ou creatinina sérica me-
nor do que 5,0 mg/dL. Nesse período foram incluídos 48 
pacientes que receberam média de 9,0 ± 3,8 doses de 
timoglobulina. Uma análise dos resultados obtidos com 
esse protocolo e publicada anteriormente demonstrou 
que os pacientes que receberam até 7 doses do anticor-
po evoluíram de forma semelhante àqueles que recebe-
ram mais de 7 doses e, por esse motivo, entre Julho de 
2004 e Dezembro de 2006, o número máximo de doses 
de timoglobulina foi reduzido de 14 para 7. Nesse se-
gundo período, foram incluído 57 pacientes que recebe-
ram, em média, 4,9 ± 1,5 doses do anticorpo. Baseados 
em resultados obtidos em outros estudos, a partir de 
Janeiro de 2007, o número máximo de doses foi redu-
zido de sete para quatro, sendo que o anticorpo passou 
a ser interrompido após a quarta dose, independente-
mente da recuperação da função do enxerto renal. Nes-
se terceiro, período foram realizados 67 transplantes e 
foi utilizada  média de 3,9 ± 0,8 doses. Sete pacientes 
receberam mais de quatro doses, por indicações espe-
cíficas da equipe assistente: cinco pacientes receberam 
cinco doses e dois receberam seis doses. Esses pacientes 
não foram excluídos do Grupo 3 porque, mesmo ten-
do recebido mais do que quatro doses, não chegaram 
a utilizar as sete doses como os pacientes no segundo 
período. Para fins de análises e comparações, os pacien-
tes transplantados no primeiro período foram incluídos 
no Grupo 1, os do segundo período no Grupo 2 e os do 
terceiro período no Grupo 3 (Figura 1).

Definições e desfechos
DGF foi considerada quando os pacientes necessitaram 
de diálise na primeira semana após o transplante. Os 
pacientes que persistiram com DGF após uma semana 
foram submetidos à biópsia do enxerto renal. Os diag-
nósticos de RA foram todos confirmados por biópsia do 
enxerto, de acordo com a classificação de Banff vigente 
no período em que o transplante foi realizado. Biópsias 
que não apresentaram critérios que definissem RA, mas 
com alterações limítrofes (rejeição boderline) também 
foram consideradas como aguda.

A estratégia adotada para a redução de risco de in-
fecção pelo CMV foi o tratamento preemptivo. Sendo 
assim, todos os pacientes foram seguidos com pesquisa 
de viremia para o CMV regularmente entre 30 e 90 dias 
após o transplante. A viremia foi detectada por meio 

Figura 1. Distribuição da população de acordo com o protocolo de indução 
utilizado. Grupo 1 – até 14 doses de Thymoglobulina, sendo o principal inibidor 
de calcineurina a Ciclosporina; Grupo 2 – até 7 doses, sendo o principal inibidor 
de calcineurina o Tacrolimo; Grupo 3 – até 4 doses, sendo o único inibidor de 
calcineurina o Tacrolimo



einstein. 2011; 9(1 Pt 1):56-65

Indução imunológica com timoglobulina 59

da antigenemia, utilizando imunofluorescência para 
o antígeno pp65(17). O tratamento com ganciclovir foi 
indicado para os pacientes com antigenemia acima de 
quatro células ou naqueles com antigenemia abaixo de 
quatro células, entretanto com sintomas ou alterações 
laboratoriais que definissem infecção pelo vírus.

Inicialmente, foram avaliados os desfechos na po-
pulação total de pacientes transplantados (n = 186): 
perda do enxerto, definida como retorno à diálise; óbi-
to; incidência acumulada de RA no primeiro ano de 
transplante; infecção pelo CMV e sobrevida do enxerto 
renal em um ano de transplante, não censurada para o 
óbito. Entre os pacientes divididos em grupos, de acor-
do com o número de doses de timoglobulina utilizadas, 
os desfechos avaliados foram: prevalência de DGF, RA 
e CMV; sobrevida do enxerto renal após um ano de se-
guimento, não censurada para o óbito; função do enxer-
to renal, estimada pelo cálculo do clearance de creatini-
na por meio da fórmula de Cockroft-Gault.

A estimativa do custo com a timoglobulina foi cal-
culada a partir do número de ampolas utilizadas por 
cada paciente, sendo calculado pelo coeficiente da dose 
acumulada pela dose por ampola: 25 mg. O valor da 
ampola da timoglobulina utilizado neste estudo foi em 
dólar americano (U$ 68 milhões) como é cobrado pela 
instituição.

Análise estatística
As variáveis numéricas foram resumidas sob a forma de 
média e desvio-padrão, acrescida de mediana, com va-
riação do valor mínimo ao máximo, quando a distribui-
ção dos valores seguiu um padrão não normal. Na apre-
sentação dos resultados, as medianas foram descritas na 
sequência das médias no seguinte formato: (med- [Min 
– Max]). As variáveis categóricas foram resumidas sob 
a forma de frequência e apresentadas em porcentagem. 
As variáveis numéricas foram comparadas pelo teste t 
de Student ou do teste U-Mann-Withney, quando a dis-
tribuição foi normal ou não normal, respectivamente. 
As variáveis categóricas foram comparadas por meio do 
χ2 ou do teste exato de Fischer, de acordo com o núme-
ro de eventos numa tabela 2x2. Incidência acumulada 
de RA e CMV e sobrevida do enxerto foram calculadas 
pelo método atuarial de Kaplan-Meier e comparados 
pelos testes Wikoxon e Tarone-Ware. Um banco de da-
dos com as informações dos pacientes foi construído no 
Excel 2007 e a análise estatística foi realizada no Sta-
tistical Package for Social Science (SPSS), ambos no 
Windows. Para significância estatística, foi considerado 
o valor de p < 0,05, dentro de um intervalo de confiança 
de 95%.

Este estudo foi realizado como uma análise parcial 
do projeto intitulado “Impacto Funcional e Morfológi-

co da Infecção pelo Citomegalovírus no Enxerto Re-
nal”, aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Israe-
lita Albert Einstein.

RESULTADOS
Resultados relacionados à população geral do estudo
Entre Maio de 2002 e Julho de 2009 foram realizados 
186 transplantes com doador falecido, com um tempo 
médio de acompanhamento de 42,9 ± 26,8 meses. En-
tre esses pacientes 6,4% (12/186) evoluíram com perda 
do enxerto em um tempo médio de 16,6 ± 23,2 meses 
(med-9,6 [0-79,5]), e 8,6% (16/186) faleceram em um 
período médio de 14,0 ± 16,3 meses (med-9,0 [0-44,5]). 
A incidência acumulada de RA após um ano de trans-
plante foi de 15,9% (Figura 2A) e infecção pelo CMV 
foi de 73,2% (Figura 2B). Nessa coorte, a sobrevida do 
enxerto após um ano de transplante, não censurada 
para óbito, foi de 90,3% (Figura 2C).

Dados demográficos dos pacientes incluídos nos 
grupos de acordo com protocolo de indução
As principais variáveis, de acordo com o grupo em es-
tudo, estão apresentadas na tabela 1. Os receptores que 
realizaram transplante no período mais recente (Grupo 
3) tiveram idade inferior em relação aos realizados nos 
demais períodos, mas essa diferença não foi significan-
te. O tempo em lista de espera aumentou significativa-
mente de 34,3 ± 26,2 meses (med-25 [0-93]) no Grupo 
1 para 55,6 ± 48,2 meses (med-39 [1-237]) no Grupo 2 
(p = 0,02, Grupo 1 versus Grupo 2), sendo de 67,3 ± 
42,3 meses (med-60 [6-209]) no Grupo 3 (p < 0,001, 
Grupo 1 versus 3; p = 0,04, Grupo 3 versus Grupo 2). 

Da mesma forma, houve um aumento significativo 
no tempo de isquemia fria (TIF) ao longo de período 
avaliado (Figura 3A). Os pacientes do Grupo 1 apre-
sentaram TIF médio de 19,5 ± 5,1 horas, enquanto os 
do Grupo 2 apresentaram 21,6 ± 6,3 horas (p = 0,07, 
Grupo 1 versus Grupo 2) e os do Grupo 3 tiveram 24,6 
± 5,7 horas (p < 0,001, Grupo 1 versus Grupo 3; p = 
0,002, Grupo 2 versus Grupo 3). Por outro lado, houve 
redução significativa no número de incompatibilidades 
HLA (mismatches): 3,2 ± 1,2 no Grupo 1; 2,7 ± 1,4 no 
Grupo 2 (p = 0,02, Grupo 1 versus Grupo 2); 2,7 ± 1,3 
no Grupo 3 (p = 0,01, Grupo 1 versus Grupo 3; p = ns, 
Grupo 2 versus Grupo 3). 

No Grupo 1, 75% dos pacientes utilizaram ciclospo-
rina como inibidor de calcineurina e 14,6% utilizaram 
tacrolimo, enquanto no Grupo 2 ocorreu uma inver-
são na escolha do inibidor de calcineurina, sendo que 
12,3% utilizaram ciclosporina e 78,9% tacrolimo (p < 
0,001, Grupo 1 versus Grupo 2). No Grupo 3, todos os 
pacientes utilizaram tacrolimo (p < 0,001, Grupo 1 ver-
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sus Grupo 3; p = 0,77, Grupo 2 versus Grupo 3). Nos 
Grupos 1 e 2, respectivamente 10,4% e 8,8% dos pa-
cientes fizeram uso apenas de duas drogas ou do siroli-
mo em lugar no inibidor de calcineurina.

Complicações após o transplante renal: DGF, RA e CMV
A principal complicação após o transplante foi DGF, 
ocorrendo em 72,7% dos pacientes dessa coorte. 
Acompanhando o aumento progressivo do TIF (Figu-
ra 3A), houve um incremento de 5,9% na incidência de 
DGF do Grupo 1 para o Grupo 2, que passou de 64,6% 
para 68,4%, e de 17% do Grupo 1 para o Grupo 3, que 
foi de 82,1% (Figura 3B). Apesar desse aumento cli-
nicamente significante, não houve diferenças estatísti-
cas quando as prevalências foram comparadas entre os 
três grupos. A despeito do aumento no TIF, não houve 
diferenças significativas no tempo em que o paciente 
permaneceu em diálise após o transplante: Grupo 1: 
11,0 ± 7,3 dias (med-19 [8-34]); Grupo 2: 12,6 ± 8,5 
dias (med-20,5 [7-34,1]) (p = 0,38, Grupo 1 versus Gru-
po 2); Grupo 3: 13,5 ± 9,6 dias (med-23,8 [12,5-38]) 
(p = 0,19, Grupo 1 versus Grupo 3; p = 0,76, Grupo 2 
versus Grupo 3).

Ocorreram 33 episódios de RA, o que correspondeu 
a uma prevalência de 19,2%. Destas, 26 ocorreram no 
primeiro ano após o transplante, sendo 16 nos primei-
ros 3 meses. Não houve diferenças quanto à prevalência 
de RA de acordo com a quantidade máxima de doses de 
timoglobulina utilizada (Figura 4): 16,7% no Grupo 1; 
16,3% no Grupo 2 (p = 0,99); 16,4% no Grupo 3 (p = 
0,88, Grupo 1 versus Grupo 3; p = 0,88, Grupo 2 versus 
Grupo 3). Quando considerados apenas os episódios de 
RA ocorridos no primeiro ano, uma vez que o objetivo 
da análise foi a ocorrência de eventos adversos naquele 
período, observou-se que a redução no número de do-
ses de timoglobulina fez reduzir de forma significativa 
o tempo para a ocorrência de RA, sendo mais precoce 
nos pacientes que receberam o protocolo de indução 
com até quatro doses: 139,9 ± 135,6 dias (med-78 [10-
357]) no Grupo 1; 163,71 ± 44,9 (med-191 [7-298]) no 
Grupo 2 (p = 0,05, Grupo 1 versus Grupo 2); 44,9 ± 
49,3 (med-18 [9-137]) no Grupo 3 (p = 0,08, Grupo 1 
versus Grupo 3; p=0,01, Grupo 2 versus Grupo 3). 

A infecção pelo CMV foi a principal complicação 
infecciosa, sendo detectada antigenemia positiva, in-
dependente de sintomatologia clínica, em 68,7% dos 
pacientes. Houve um aumento substancial na prevalên-
cia de CMV no Grupo 3, em relação ao Grupo 1 e 2. 
Como demonstrado na figura 4, a prevalência de CMV 
no Grupo 1 foi de 61,7%, enquanto no Grupo 2 foi de 
66,1%. Já no Grupo 3, a prevalência de CMV foi de 
83,3%; entretanto essas diferenças não foram estatisti-
camente significante: p = 0,85, Grupo 1 versus Grupo 

Figura 2. A – Incidência acumulada de rejeição aguda ao longo do primeiro ano 
de transplante; B – Incidência acumulada de infecção pelo CMV ao longo do 
primeiro ano de transplante; C – Sobrevida do enxerto renal, não censurada para 
o óbito. Dados relacionados ao total de pacientes transplantados no período 
(N=196)

A

B

C
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2; p=0,37, Grupo 1 versus Grupo 3; p=0,48, Grupo 2 
versus Grupo 3. O diagnóstico da viremia, por outro 
lado, foi significantemente mais precoce nos Grupos 
2 e 3 em ralação ao Grupo 1 (Figura 5A). No Grupo 
1, o diagnóstico de CMV foi estabelecido após 64,3 
± 28,5 dias (med-57 dias [34-179]), com uma redução 
para 56,8 ± 63,1 dias (med-42 [10-410]) no Grupo 2 (p 
= 0,005, Grupo 1 versus Grupo 2) e 47,1 ± 22,5 dias 
(med-41 [18-115]) no Grupo 3 (p < 0,001, Grupo 1 ver-
sus Grupo 3; p = 0,55, Grupo 2 versus Grupo 3). Como 
demonstrado na figura 5B, a carga viral detectada pelo 
número de células infectadas com o vírus por meio da 
antigenemia foi semelhante nos três grupos: Grupo 1: 
61,1 ± 66,5 células (med-23 [2-243]); Grupo 2: 56,91 ± 
118,8 células (med-20 [3-680]) (p = 0,25, Grupo 1 ver-
sus Grupo 2); Grupo 3: 61,9 ± 103,9 (med-15 [2-480]) 
(p = 0,19, Grupo 1 versus Grupo 3; p = 0,76, Grupo 2 
versus Grupo 3).

Variável
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

n = 48 n = 57 n = 67
Idade (anos) 43,7 ± 14,1 43,9 ± 12,4 46,3 ± 13,5
Gênero (masculino) - % 60,4 54,4 50,7
Tempo em diálise (meses) 34,3 ± 26,2* 55,6 ± 48,2* 67,3 ± 42,3*
Idade do doador (anos) 34,8 ± 12,9 38,9 ± 12,5 39,2 ± 13,8
Gênero do doador (masculino) - % 66,7 40,4 54,5
Mismatches (números) 3,2 ± 1,2† 2,7 ± 1,4† 2,7 ± 1,3†

TIF (horas) 19,5 ± 5,1‡ 21,6 ± 6,3‡ 24,6 ± 5,7‡

Tac / Csa (% / %) 14,6/75,0# 78,9/12,3# 100/0#

TIF: tempo de isquemia fria; Tac: tacrolimo; Csa: ciclosporina. 
*Grupo 1 versus Grupo 2: p = 0,02; Grupo 1 versus Grupo 3: p < 0,001; Grupo 3 versus Grupo 2: p = 0,04; †Grupo 1 versus Grupo 2: p = 0,02; Grupo 1 versus Grupo 3: p = 0,01; Grupo 3 versus Grupo 2: p = 0,77; ‡Grupo 1 versus 
Grupo 2: p = 0,07; Grupo 1 versus Grupo 3: p < 0,001; Grupo 3 versus Grupo 2: p = 0,002; #Grupo 1 versus Grupo 2: p < 0,001; Grupo 1 versus Grupo 3: p < 0,001; Grupo 3 versus Grupo 2: p = 0,44.

Tabela 1. Dados demográficos de acordo com o grupo de pacientes

Figura 3. A – Faixa de variação do tempo de isquemia fria de acordo com os 
grupos: Grupo 1- 19,5±5,1 horas, Grupo 2- 21,6±6,3 horas (p=0,07) e Grupo 
3- 24,6±5,7 horas (p<0,001, 1x3; p=0,002, 2x3). B – Prevalência de delayed 
graft function (DGF) de acordo com os grupos: Grupo 1 - 64,6%, Grupo 2 - 68,4% 
(p=0,97) e Grupo 3 - 82,1% (p=0,50, 1x3; p=0,60, 2x3).

Figura 4. Infecção pelo Citomegalovírus (CMV): grupo 1- 61,7%; grupo 2- 66,1% 
(p=0,85) e grupo 3- 83,3% (p=0,37, 1x3; p=0,48, 2x3). Rejeição Aguda 
(RA): grupo 1- 16,7%; grupo 2- 16,3% (p=0,99); grupo 3- 16,4% (p=0,88, 1x3; 
p=0,88, 2x3)
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Sobrevida e função do enxerto renal
A sobrevida do enxerto renal um ano após o transplan-
te, não censurada para o óbito, foi semelhante nos três 
grupos (Figura 6): 89,6%, 92,9% e 91,0%, nos Grupos 
1, 2 e 3, respectivamente. Entre os pacientes que per-
maneceram com o enxerto funcionante ao final de um 
ano, a função do enxerto renal nesse período, conforme 
demonstrado na figura 7, foi melhor no Grupo 3, que 
alcançou uma média de 71,2 ± 18,4 mL/min, contra 
67,0 ± 18,4 mL/min no Grupo 2 (p = 0,06, Grupo 3 
versus Grupo 2) e 57,0 ± 20,0 mL/min no Grupo 1 (p 
< 0,001, Grupo 1 versus Grupo 3; p = 0,008, Grupo 1 
versus Grupo 2).

Custo com timoglobulina
Como esperado, houve uma redução substancial no cus-
to com a timoglobulina (Tabela 2) com a modificação do 
protocolo de indução ao longo do tempo. Como apre-
sentado anteriormente, o Grupo 1 utilizou uma média 
de 9,0 ± 3,8 doses, com um custo estimado médio de 
US$ 7.925,87 ± 4.493,83 (med- 7.576,02 [1.681,96-21-
.024,50]). Já o Grupo 2 utilizou um total de 4,9 ± 1,5 
doses, com custo estimado de US$ 4.409,87 ± 1772,71 
(med-4.060,73 [1.547,40-10.308,01]) (p < 0,001, Grupo 
1 versus Grupo 2). O Grupo 3 utilizou 3,9 ± 0,8 doses, 

Figura 5.A – Tempo após o transplante para o diagnóstico de infecção pelo 
Citomegalovírus (CMV): grupo 1- 64,3±28,5 dias, grupo 2- 56,8±63,1 dias 
(p=0,005) e grupo 3- 47,1±22,5 dias (p<0,001, 1x3; p=0,55, 2x3). 
B – Antigenemia para o Citomegalovírus (CMV): grupo 1 – 61,1±66,5 células, 
grupo 2 – 56,91±118,8 células (p=0,25) e grupo 3 – 61,9±103,9 células 
(p=0,19, 1x3; p=0,76, 2x3).

Figura 6. Sobrevida do enxerto renal

Figura 7. Grupo 1- 57,0±20,0 mL/min; Grupo 2- 67,0±18,4 mL/min (p=0,008); 
Grupo 3- 71,2±18,4 mL/min (p<0,001, 1x3; p=0,06, 1x2).
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sendo o custo estimado de US$ 3.564,76 ± 1.046,76 
(med-3.485,56 [468,55-5.406,30]) (p < 0,001, Grupo 1 
versus Grupo 3; p=0,006, Grupo 2 versus Grupo 3).

DISCUSSÃO
Indução imunológica com anticorpos antilinfócitos tem 
sido utilizada em larga escala como estratégia para re-
dução do risco de RA em transplante de rim. Anticor-
pos policlonais depletores de linfócitos, como timoglbu-
lina, estão relacionados à menor incidência de rejeição 
grave em pacientes de alto risco, quando comparados 
a anticorpos monoclonais não depletores, como o 
basilixmab(12). Entre os anticorpos policlonais depleto-
res, a timoglobulina é o mais efetivo, sem apresentar 
aumento nos efeitos colaterais, quando comparados a 
ATGAM ou anticorpos antilinfócitos(18). Por esses mo-
tivos, a indução imunológica com timoglobulina tem 
sido considerada uma das estratégias mais adequadas 
para redução de risco de RA, bem como para melhor 
sobrevida em longo prazo em pacientes de alto risco. 
Pacientes candidatos a transplante de rim com histórico 
de sensibilização, especialmente aqueles submetidos a 
retransplante, são considerados pacientes de alto risco; 
entretanto a LIR também tem sido implicada como um 
fator desencadeador de resposta imunológica celular, 
com consequente risco de rejeição e pior sobrevida do 
enxerto(6,19). Já está demonstrado que o uso de timoglo-
bulina antes da reperfusão está associado à redução na 
incidência de DGF, bem como à recuperação mais rápi-
da da função(15). Nesse contexto, pacientes submetidos 
a transplante de rim com alto risco de DGF têm se be-
neficiado com o uso de timoglobulina, com redução de 
eventos clínicos adversos.

O Serviço de Transplante em questão neste estudo 
iniciou o uso de timoglobulina em 2002 para todos os 
pacientes que receberam rim de doador falecido, não 
apenas visando à redução do risco de RA, mas tendo em 
vista também a redução dos efeitos da LIR. Durante o 
período avaliado, houve aumento significativo do TIF, 
o que significou aumento proporcional na prevalência 
de DGF, que alcançou 80% no período mais recente. 
Apesar de haver uma expectativa de redução na pre-
valência de DGF com o uso da dose intraoperatória de 
timoglobulina(15), alguns autores afirmam que, em trans-

Variável Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Media ± DP 7.925,87 ± 4.493,83 4.409,87 ± 1.772,71 3.564,76 ± 1.046,76
Mediana 7.567,02 4.060,73 3.485,56
Min-Máx 1.681,96-21.024,50 1.547,40-10.308,01 468,55-5.406,30

Tabela 2. Estimativa de custo de acordo com o grupo de pacientes

DP: desvio padrão; Min: valor mínimo; Máx: valor máximo.
p < 0,001 (Grupo 1 versus Grupo 2); p<0,001 (Grupo 1 versus Grupo 3); p=0,006 (Grupo 2 versus Grupo 2).
Valores expressos em dólares

plantes realizados com TIF muito elevado, especialmen-
te acima de 24 horas, poucas estratégias são eficazes em 
reduzir a prevalência de DGF(12). A despeito disso, mes-
mo com o aumento do TIF e da taxa de DGF, não foi 
observado aumento da incidência de RA ou impacto na 
função do enxerto renal em até um ano de seguimento, 
o que sugere que, mesmo sem reduzir o risco de DGF, 
o uso de timoglobulina pode estar associado à proteção 
dos efeitos tardios da LIR no enxerto renal(20).

Apesar de muitos trabalhos clínicos demonstrarem 
que a indução imunológica com timoglobulina é segura 
e eficaz(12-16), o melhor esquema, quanto a número de 
doses, frequência e dose acumulada do anticorpo, ain-
da não está estabelecido. Grande parte da experiência 
com o uso de anticorpos em transplante de rim foi ad-
quirida por meio do seu uso para o tratamento da RA 
que, em alguns protocolos, chegava a um total 14 doses. 
A partir de então, estudos compararam diversos pro-
tocolos de indução com o objetivo de definir quantas 
doses ou quantos dias de tratamento seriam necessários 
para estabelecer um perfil de segurança para o uso de 
timoglobulina como indução imunológica(13,14). Neste 
estudo, o Grupo 1 utilizou um protocolo extrapolado 
daquele indicado para o tratamento da RA, podendo 
ser utilizado até 14 doses, desde que os pacientes per-
manecessem em DGF. A partir de 2004, após análise dos 
resultados obtidos numa primeira fase, demonstrou-se 
que o uso de 7 doses era tão seguro quanto o uso de até 
14 doses(21). Após esse período, alguns trabalhos clíni-
cos publicados com comparação de protocolos de indu-
ção com timoglobulina confirmaram que o uso de cinco 
a sete doses era seguro e eficaz. Recentemente, novos 
dados publicados passaram a indicar que a dose acu-
mulada de timoglobulina entre 4,0 e 7,0 mg/kg garantia 
excelentes resultados, independente da frequência da 
administração do anticorpo(12-16). No último período em 
análise, definido como Grupo 3, passaram-se a utilizar 
quatro doses, o que significou dose acumulada de 4,5 
mg/kg. Os resultados aqui apresentados demonstraram 
que a redução do número total de doses para até qua-
tro doses de timoglobulina não aumentou a prevalência 
de RA, bem como não alterou a sobrevida do enxerto 
ao final de um ano de seguimento. Brennan et al., em 
estudo que utilizou de 5 a 7 dias de indução com ti-
moglobulina, identificaram incidência de RA confirma-
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da por biópsia (15,6%) semelhante à demonstrada no 
grupo 3(12). O aumento na prevalência de DGF foi atri-
buído ao aumento progressivo no TIF e não à redução 
no número de doses do anticorpo; não houve, contudo, 
aumento significativo no tempo em que o paciente per-
sistiu em DGF.

Uma observação interessante deste estudo foi a 
melhor função do enxerto renal ao final de um ano no 
Grupo 3. O desenho do estudo não permite atribuir tal 
melhora à modificação no protocolo de indução, espe-
cialmente porque não é possível comparar as diversas 
variáveis que podem interferir na evolução da função 
renal com o período em que o transplante fora realiza-
do. No entanto, um importante estudo clínico utilizan-
do timoglobulina em pacientes de alto risco demons-
trou que a indução associada ao uso de tacrolimo em 
baixas doses foi o esquema associado à melhor função 
do enxerto, quando comparado com tacrolimo em do-
ses habituais ou sirolimo(22). Recentemente, o Serviço 
de Transplantes do Hospital Albert Einstein tem adota-
do a estratégia de utilizar doses mais baixas do inibidor 
de calcineurina, visando a níveis intermediários. Outra 
dificuldade para comparar os resultados da função re-
nal em cada grupo avaliado aqui com os de outros es-
tudos é que poucos têm utilizado a função renal como 
desfecho primário(23).

Outro importante desfecho avaliado neste estudo 
foi a infecção pelo CMV. O uso de anticorpos depleto-
res de linfócitos está claramente associado ao aumento 
no risco de infecção pelo CMV. Pacientes que utilizam 
anticorpos depletores de linfócitos, tanto para indu-
ção imunológica, quanto para tratamento de RA, po-
dem apresentar prevalência de viremia para CMV de 
até 80%(17). Por esse motivo, quando se opta pelo uso 
desses anticorpos, deve-se adotar um das duas estraté-
gias de redução de risco para doença citomegálica: tra-
tamento preemptivo ou profilaxia(24). No protocolo em 
questão, a estratégia adota foi o tratamento preempti-
vo, que não reduz a incidência de viremia, entretanto é 
tão eficaz quanto à profilaxia para redução no risco de 
doença. Apesar de não ter sido demonstrado nos resul-
tados deste trabalho, a prevalência de doença invasiva 
esteve entre 6% a 8%, o que é semelhante ao resulta-
do de outros estudos, não havendo diferenças entre os 
grupos. Contrariando a expectativa, pacientes que re-
ceberam uma dose acumulada menor de timoglobulina 
(Grupo 3) tiveram maior prevalência de viremia, além 
do diagnóstico passar a ser mais precoce. Uma análise 
parcial do impacto da imunossupressão na prevalência 
de CMV foi avaliado numa coorte de pacientes incluí-
dos neste trabalho e demonstrou que o tacrolimo este-
ve relacionado ao aumento de duas vezes no risco de 
viremia, quando comparado à cilcosporina(25). Todos os 
pacientes no Grupo 3 utilizaram tacrolimo, enquanto 

78,9% no Grupo 2 e apenas 14,6% no Grupo 1. Esse 
pode ter sido um dos motivos pelos quais houve aumen-
to significativo na prevalência de CMV entre os pacien-
tes que utilizaram menos doses de timoglobulina.

Em populações de pacientes com alto risco de DGF 
e RA, o uso de indução imunológica é uma estraté-
gia eficaz e segura para redução dos efeitos adversos 
no curto e no longo prazo(12-16). A análise apresentada 
aqui demonstrou que ajustar o protocolo de indução 
com timoglobulina com um número reduzido de do-
ses, com dose acumulada de 4,5 mg/kg, não modificou 
a prevalência de RA ou a sobrevida do enxerto em um 
ano de seguimento. A despeito da diferença no tipo de 
inibidor de calcineurina utilizado (cilcosporina ou ta-
crolimo), é possível atestar que minimizar o número de 
doses de timoglobulina associado ao uso de tacrolimo é 
seguro e eficaz nesse tipo de paciente. Além de se ob-
servar uma melhora substancial da função do enxerto 
renal ao final de um ano, o que, como já discutido, não 
se pode atribuir à alteração no protocolo de indução, 
um benefício indiscutível e diretamente relacionado à 
adequação do número de doses de timoglobulina é o 
custo com o transplante. Apesar de ainda ser a tera-
pia de substituição renal mais barata no longo prazo, 
quando comparada à diálise, os gastos no primeiro ano 
após o transplante ainda são substancialmente mais 
elevados, sobretudo por causa do custo da realização 
do transplante(26). No que tange ao uso da indução imu-
nológica, demonstrou-se aqui uma redução significativa 
no custo do tratamento inicial, avaliado pela estimativa 
de gasto com timoglobulina, o que pode ser considera-
do um benefício adicional.
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