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Resumo

A doença crônica do enxerto renal per-
manece sendo uma importante causa de 
perdas de enxertos. Ela está relacionada a 
fatores de risco imunológicos e não imu-
nológicos que podem estar presentes antes 
do transplante ou que após ele se desen-
volvam. A avaliação histológica do tecido 
renal tem papel importante no seu manejo, 
em especial para a avaliação de atividade 
imunológica contra o enxerto e toxicidade 
de drogas imunossupressoras. O manejo 
dessa condição está em geral restrito a al-
terações no regime imunossupressor e no 
manejo geral de condições relacionadas à 
progressão da doença renal crônica.

Palavras-chave: Transplante de rim. 
Falência renal crônica. Biópsia. Rejeição 
de enxerto. Imunossupressão. 

Abstract

Chronic renal allograft disease remains a 
leading cause of graft loss. Immunologic 
and non-immunologic risk factors are rela-
ted to its development and may be present 
before or develop after transplantation. 
Histological evaluation of renal tissue has 
an important role in the management, 
especially for the evaluation of immune 
activity against the graft and toxicity of 
immunosuppressive drugs. Management 
of this condition is generally restricted to 
changes in the immunosuppressive regi-
men and the overall control of conditions 
related to the progression of chronic kid-
ney disease.

Keywords: Kidney transplantation. 
Kidney failure, chronic. Biopsy. Graft re-
jection. Immunosuppression.

Manejo da doença crônica do enxerto renal
Management of chronic allograft nephropathy

Introdução

Os significativos avanços na terapia imu-
nossupressora, obtidos principalmente 
nas duas últimas décadas, levaram a im-
portante diminuição da incidência da re-
jeição aguda e aumentos substanciais nas 
sobrevidas de pacientes e enxertos, em 
curto prazo, em receptores de transplantes 
renais. No entanto, a perda crônica dos 
enxertos, decorrente da doença crônica 
do enxerto renal (DCE), foi pouco afeta-
da por tais avanços. Ela e o óbito com en-
xerto funcionante permanecem sendo as 
principais causas de perdas dos transplan-
tes renais, levando juntos à perda anual 
de 3 a 5% dos rins transplantados após 
o primeiro ano pós-transplante.1, 2 Isso é 
corroborado pelo aumento apenas limí-
trofe das meias-vidas dos enxertos renais 
nos últimos anos.3 

A DCE renal é possivelmente o resul-
tado de diferentes agressões ao enxerto 
mediadas por mecanismos imunológi-
cos e não imunológicos. À medida que 
os processos fisiopatogênicos se desen-
volvem, as manifestações clínicas po-
dem estar ausentes por algum tempo. 
Posteriormente, em geral de alguns me-
ses a poucos anos após o transplante, 
ocorre um aumento progressivo da crea-
tininemia, hipertensão arterial e protei-
núria usualmente de baixa intensidade, 
as quais são frequentemente encontra-
das, podendo ocorrer simultaneamente 
ou de forma isolada. A demora em se 
diagnosticar essa condição se deve em 
parte à clara falta de acurácia da moni-
torização da função do enxerto pela cre-
atinina sérica, a qual falha em demons-
trar a perda progressiva de função neste 
e em outros contextos.2 
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Os achados histológicos estão presentes na maioria 
dos enxertos poucos anos após o transplante e atingem 
praticamente a totalidade deles após dez anos.4 A con-
dição inicialmente denominada nefropatia crônica do 
enxerto (do inglês: chronic allograft nephropathy) levou 
à considerável confusão no entendimento e manejo da 
doença crônica do enxerto renal por transmitir a noção 
de que se trata de uma entidade nosológica específica. 
Presentemente, o termo fibrose intersticial e atrofia tu-
bular (FI-AT) é empregado para a descrição patológica 
das condições em que fibrose e atrofia ocorrem na au-
sência de fatores etiológicos determinados, e o termo ne-
fropatia crônica do enxerto foi retirado da classificação 
patológica. Esta busca agora classificar o que anterior-
mente era denominado nefropatia crônica do enxerto 
em rejeição crônica, nefropatia hipertensiva crônica, ne-
frotoxicidade por inibidores de calcineurina, obstrução 
crônica, pielonefrite crônica e infecções virais.5 

Recentemente, o termo agressão crônica do enxerto 
(do inglês: chronic allograft injury) foi proposto para 
o papel de correlato da FI-AT, não tendo ainda sido 
amplamente incorporado no jargão da especialidade.6 

Por outro lado, o termo nefropatia crônica do enxer-
to continua sendo largamente utilizado, no contexto 
clínico, para denotar a doença crônica, progressiva, 
do enxerto renal sem etiologia determinada, em geral 
iniciada três meses após a transplantação.6 

Este trabalho tem por objetivo propiciar uma atu-
alização sobre o manejo da DCE. Nele será usado o 
termo doença crônica do enxerto renal para denotar a 
condição nefropatia crônica do enxerto, termo o qual 
tende ao abandono.

Sumário da patogênese da doença crônica do 
enxerto renal

Múltiplos mecanismos podem estar relacionados ao 
desenvolvimento da DCE. Classicamente, fatores imu-
nológicos e não imunológicos têm sido implicados na 
sua patogênese e estão sumariados na Figura 1. Os 
fatores imunológicos, relacionados à aloimunidade, fi-
cam demonstrados por diversas observações clínicas, 
como a boa compatibilidade nos antígenos do sistema 
HLA (fator protetor) e a ocorrência de rejeição agu-
da celular, clínica ou subclínica, rejeição mediada por 
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Figura 1. Patogênese da doença crônica do enxerto renal. Fatores imunológicos e não imunológicos contribuem 
para o desenvolvimento da doença crônica do enxerto renal. HLA: antígenos leucocitários humanos; DCE: doador de 
critérios expandidos; PV: polioma vírus; CMV: citomegalovírus; (?): Há evidências experimentais de que o CMV possa 
participar na gênese da DCE em transplantes em pacientes, mas não há certeza. Modificado de Pascual et al.1
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anticorpos e a má aderência aos medicamentos imu-
nossupressores (fatores de risco). As rejeições recor-
rentes, graves, tardias (> 90 dias pós-transplante), com 
componente vascular, e as córtico-resistentes são espe-
cialmente preditivas da ocorrência de DCE. Evidências 
recentes apontam para um papel predominante das 
rejeições medidas por anticorpos na patogênese das 
perdas tardias dos enxertos renais.7,8 Outros fatores 
que envolvem o sistema imune, mas não dependentes 
dos aloantígenos, são as infecções virais, em especial 
pelo vírus polioma.9 A infecção pelo citomegalovírus 
está envolvida na doença crônica de transplantes car-
díacos e hepáticos, mas seu papel no desenvolvimento 
da DCE permanece incerto.10 

Os fatores não imunológicos dizem respeito mais 
diretamente: (a) à qualidade do órgão implantado, 
que está diretamente relacionada à idade do doa-
dor, pelos mecanismos senescência renal, “dose” de 
néfrons, possivelmente maior imunogenecidade e a 
presença de comorbidades (e.g. hipertensão arterial 
sistêmica); (b) aos insultos a que o órgão é submetido 
antes do transplante (causa mortis e manejo do doa-
dor falecido), processo de retirada e conservação dos 
órgãos (isquemias quente e fria e possivelmente o tipo 
de preservação); (c) a agressões pós-transplante, como 
o uso de drogas nefrotóxicas, com destaque para os 
inibidores de calcineurina (IC);11-13 e (d) a fatores re-
lacionados ao receptor presentes antes do transplante 
ou que após ele se desenvolvam, como recorrência de 
doença de base, diabetes mellitus, hipertensão arte-
rial, dislipidemias e obstrução vascular ou urinária. 

Manejo da doença crônica do enxerto renal

Atualmente, o manejo da DCE renal está restrito às 
chamadas condições modificáveis que são basica-
mente o manejo das drogas imunossupressoras para 
controle da aloimunidade e minimização ou elimina-
ção de sua nefrotoxicidade, tratamento da hiperten-
são arterial, diabetes mellitus, proteinúria, dislipide-
mias, infecções e possivelmente o manejo da anemia 
e do metabolismo dos íons divalentes. Um algoritmo 
sumariando as medidas de manejo está demonstrado 
na Figura 2.

A biópsia do enxerto renal tem papel crucial no 
manejo da DCE. Apesar de suas diversas limitações, 
a avaliação histológica, até o presente momento, é a 
única capaz de demonstrar diferentes situações cujo 
manejo pode ser importante na DCE. Como exem-
plo, temos a detecção de componente imune ativo 
(infiltrado intersticial, tubulite), depósito de frações 
do complemento (C4d), inclusões virais relacionadas 

ao vírus polioma, fibrose intersticial e atrofia tubular 
por nefrotoxicidade, entre outros. Ademais, apesar 
das diversas possibilidades em termos fisiopatogêni-
cos, o elemento de maior importância prognóstica é 
a demonstração de componente imune ativo, mesmo 
em enxertos com função estável em que se detecte 
atividade imunológica em termos histológicos.14,15 
Novos métodos não invasivos poderão potencialmen-
te substituir a biópsia do enxerto para essas e outras 
finalidades.8,16-18 

A DCE pode ser vista como a variante da doença 
renal crônica (DRC) que ocorre no paciente com rim 
transplantado. Assim, os princípios que norteiam o 
manejo da DRC podem e, em geral, devem ser apli-
cados às condições passíveis de manipulação citadas 
anteriormente. Considere-se que essas condições são 
também fatores de risco cardiovascular e que as doen-
ças cardiovasculares são a principal causa de óbito em 
pacientes transplantados renais após o primeiro ano 
pós-transplante. A partir daqui, esta revisão será fo-
cada nos fatores modificáveis que podem ter impacto 
no estabelecimento e na progressão da DCE.19 

Figura 2. Manejo da doença crônica do enxerto 
renal. Avaliação não invasiva de possíveis fatores 
etiopatogênicos, indicação de biópsia renal, conduta 
proposta em função do resultado da biópsia. FI-AT: 
fibrose intersticial e atrofia tubular; RAC: rejeição aguda 
celular; IC: inibidores de calcineurina; RMA: rejeição 
mediada por anticorpos; GN: glomerulonefrites; PV: 
polioma vírus; IS: imunossupressão; PA: pressão 
arterial; DM: diabetes mellitus.
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Nefrotoxicidade dos inibidores de calcineurina

Os IC são os imunossupressores mais eficazes do atu-
al armamentário e são utilizados na maior parte dos 
protocolos de imunossupressão.20 A detecção de com-
ponente imune, seja pelo resultado da biópsia renal 
ou pela detecção de anticorpos anti-HLA do doador, 
no contexto da disfunção do enxerto, aponta para a 
necessidade de adequação da imunossupressão, o que 
deve incluir a revisão da adesão do paciente ao uso 
desses medicamentos. 

Na direção contrária da utilidade dos IC está a 
ocorrência da nefrotoxicidade relacionada ao seu uso, 
tida como a maior causa de disfunção de enxertos 
renais, assim como uma importante causa de disfun-
ção renal em pacientes que recebem outros tipos de 
enxertos.4,12 Esse paradigma, no entanto, foi recen-
temente questionado em favor do conceito de que 
o dano à microcirculação do enxerto, mediado pela 
presença de anticorpos anti-HLA, seja o mecanismo 
determinante da perda crônica dos enxertos renais.8

Em pacientes nos quais a nefrotoxicidade por ini-
bidores de calcineurina esteja estabelecida, o seu ma-
nejo pode envolver a minimização ou a retirada des-
sas drogas, nestes casos, em geral, substituindo-as por 
outros imunossupressores eficazes. Existe também a 
sugestão, em um estudo randomizado com pequeno 
número de pacientes, de que a substituição da ciclos-
porina pelo tacrolimo possa levar à melhora da fun-
ção do enxerto.21 

Estratégias envolvendo o uso de derivados do áci-
do micofenólico, sirolimo, everolimo, e belatacept, 
este último com estudos de fase III em andamento, 
têm sido propostas para tal finalidade e serão bre-
vemente revisadas. Em um estudo randomizado, 
envolvendo pacientes com deterioração progressiva 
da função renal, a substituição de azatioprina por 
micofenolato mofetil (MMF) com posterior retirada 
da ciclosporina resultou em estabilização da função 
renal em maior número de pacientes no grupo que 
recebeu MMF comparado ao grupo em que foi man-
tida a terapia com azatioprina e ciclosporina.22 Em 
outra abordagem, a dose de ciclosporina foi reduzida 
à metade após a adição de MMF, o que da mesma 
forma resultou em estabilização da função renal no 
grupo em que a dose de ciclosporina foi diminuída 
enquanto houve piora progressiva no grupo com as 
doses mantidas.23 

Estratégias com inibidores da mTOR têm sido 
publicadas.13,24-26 No estudo mais robusto até o mo-
mento, foi demonstrado que os pacientes com taxa de 
filtração glomerular (TFG) > 40 mL/min apresentam 

melhora da função renal e menor incidência de neo-
plasias 24 meses após a conversão para sirolimo do 
que o grupo controle. Foi, no entanto, observado 
aumento significativo da proteinúria. O estudo foi 
suspenso precocemente no braço em que os pacientes 
apresentavam TFG inicial entre 20-40 mL/min devido 
ao elevado número de pacientes que atingiram o des-
fecho primário.25 Achados semelhantes haviam sido 
descritos em revisão sistemática prévia com estudo 
com número mais substancial de pacientes, porém in-
cluindo ensaios randomizados e não randomizados.24

Hipertensão arterial sistêmica

Essa condição ocorre em aproximadamente 80% 
dos pacientes receptores de transplante renal em uso 
de inibidores de calcineurina.19,27,28 Dados obtidos a 
partir da análise de milhares de pacientes do Estudo 
Colaborativo de Transplantes (CTS, Collaborative 
Transplant Study) mostram claramente que o mau 
controle da pressão arterial, com pressão arterial sis-
tólica maior que 130 mmHg, exerce efeito deletério na 
função dos enxertos em longo prazo e que o aumento 
gradual da pressão arterial está associado a aumento 
progressivo da perda de enxertos.27 Sendo a pressão 
arterial um fator de risco modificável para a perda de 
enxertos, os mesmos autores testaram o impacto do 
controle da PA neste desfecho, tendo encontrado que 
a diminuição da pressão arterial sistólica está associa-
da a melhores índices de sobrevida de enxertos.28 

Diversas drogas são utilizadas para o controle da 
pressão arterial em pacientes transplantados renais. 
Os bloqueadores dos canais do cálcio, da classe dos 
dihidropiridínicos, são efetivos em controlar a pres-
são arterial e, via vasodilatação arteriolar aferente, 
propiciam melhor taxa de filtração glomerular, em 
um estudo, comparados a um inibidor da enzima con-
versora da angiotensina (IECA),29 embora esse possa 
não ser um achado consistente.30 As drogas que atu-
am no sistema renina-angiotensina, os IECA e os blo-
queadores do receptor 1 da angiotensina (BRA), por 
seus possíveis efeitos na proteção renal, são indicados 
para o manejo dos pacientes com proteinúria superior 
a 1,0 g/24 horas, tal como recomendado nas diretrizes 
KDIGO para transplantados renais. Entretanto, essas 
diretrizes não recomendam nenhuma classe preferen-
cial de droga anti-hipertensiva exceto para as situa-
ções em que há proteinúria significativa.31 

Dados experimentais demonstram que a ativação 
do SRA está envolvida no desenvolvimento de fibro-
se e que sua inibição está associada a menor pro-
gressão da DCE pela inibição propiciada em fatores 
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mediadores de fibrose (revisado na referência 10). Por 
fim, para o manejo clínico dos pacientes com DCE 
renal, é pertinente lembrar que eles podem ter perda 
significativa de filtração glomerular e que nesta situa-
ção o uso de diuréticos é muitas vezes necessário para 
o controle da pressão arterial. 

Dislipidemias

A frequência de dislipidemias em pacientes transplan-
tados renais é elevada, ocorrendo em aproximada-
mente 60% dos pacientes no decorrer do primeiro 
ano pós-transplante e existindo a sugestão de que 
possam estar relacionadas ao desenvolvimento de 
DCE.32 Neste contexto, a patogenia das dislipidemias 
é multifatorial e inclui a dislipidemia pré-transplante, 
ganho de peso, proteinúria, perda de função do en-
xerto, uso de corticosteróides, ciclosporina e siroli-
mo. Estudos observacionais e um ensaio clínico ran-
domizado mostraram que a hipercolesterolemia e o 
aumento do LDL colesterol estão independentemente 
associados a eventos cardiovasculares em receptores 
de transplante renal.33 

Redução da proteinúria, controle do diabetes e a 
menor frequência do hipotireoidismo podem levar 
à melhora nos níveis dos lípides séricos. Em alguns 
casos, pode haver necessidade de troca da medica-
ção imunossupressora para o melhor controle das 
dislipidemias. O tratamento é feito em duas etapas. 
Inicialmente, a remoção de possíveis causas e mudan-
ças no estilo de vida, incluindo dieta, redução de peso 
e exercícios. Posteriormente, o tratamento farmacoló-
gico é feito com estatinas e eventualmente com fenofi-
bratos em pacientes com triglicerídeos muito elevados, 
sob monitorização rigorosa da função do enxerto. De 
acordo com as diretrizes atuais, pacientes transplan-
tados renais adultos são considerados de elevado ris-
co para doença isquêmica coronariana e devem ser 
mantidos com LDL-colesterol inferior a 100  mg/dL 
usando-se para tal uma estatina.5,34 Da mesma for-
ma, níveis de triglicerídeos superiores a 500 mg/dL 
devem ser tratados. Em um estudo robusto, o uso 
de fluvastatina diminuiu em 38% a mortalidade car-
diovascular em pacientes transplantados renais. Não 
há, no entanto, evidências clínicas de que as estati-
nas beneficiem a função dos enxertos ou protejam do 
desenvolvimento de DCE.34 Adicionalmente, em uma 
recente meta-análise, avaliou-se o uso de estatinas em 
pacientes com doença renal crônica, incluindo trans-
plantados renais. Observou-se redução significativa 
do colesterol total, LDL-colesterol e da proteinúria. 
No entanto, não foi observado, nas avaliações em 

pacientes transplantados renais, diminuição de even-
tos cardiovasculares, de mortalidade global ou de 
mortalidade cardiovascular.35

Diabetes mellitus

O transplante renal em receptores diabéticos é pro-
gressivamente mais frequente. É também reconhecido 
que a incidência de diabetes mellitus pós-transplante 
(DMPT) aumentou significativamente com o uso de 
inibidores de calcineurina, em especial do tacrolimo, e 
que as abordagens com baixas doses e com a retirada 
precoce dos corticosteróides estão associadas à dimi-
nuição dessa incidência.36 Existem também sugestões 
de que os inibidores da mTOR possam estar envolvi-
dos no desenvolvimento de DMPT.37 

Está bem demonstrado que a ocorrência de DMPT 
leva a menor sobrevida de pacientes e de enxertos 
principalmente em função de complicações cardio-
vasculares e infecciosas. O manejo dessa condição é 
principalmente feito com dieta, intervenção no estilo 
de vida, redução de peso e tratamento farmacológico 
com insulina ou drogas hipoglicemiantes. Estas últi-
mas têm a possibilidade de interação metabólica com 
as drogas imunossupressoras e limitada avaliação 
de segurança e eficácia em pacientes transplantados 
renais. Além disso, o uso de algumas dessas drogas 
pode estar contraindicado em pacientes com perda 
significativa de função renal.38

Proteinúria

Proteinúria é altamente prevalente após o transplante 
renal, ocorrendo em até 45% dos pacientes quando 
uma definição mais rigorosa é utilizada. Além de glo-
merulonefrites recorrentes ou de novo, proteinúria em 
receptores de transplante renal é comumente associa-
da a diagnósticos específicos de nefropatia crônica do 
transplante, glomerulopatia do transplante e rejeição 
aguda. A proteinúria está associada à diminuição da 
sobrevida do enxerto, com risco estimado de perda de 
duas a cinco vezes maior, bem como risco aumentado 
de eventos cardiovasculares. 

Em pacientes renais crônicos não transplantados 
com doenças proteinúricas, ensaios clínicos randomi-
zados confirmaram que o bloqueio do sistema renina 
angiotensina está associado a melhores desfechos clí-
nicos. Em receptores de transplante renal, a redução 
de proteínas na dieta e o tratamento com IECA ou 
BRA diminuem a proteinúria, mas até o momento 
não há evidências, em estudos randomizados robus-
tos, de que essas estratégias levem a melhores sobre-
vidas ou preservação da função dos enxertos.39 Em 
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um pequeno ensaio clínico randomizado com apenas 
47 pacientes, observou-se que a terapia com lisino-
pril levou à redução de 30% da proteinúria; houve, 
porém, maior queda da filtração glomerular, embora 
sem significância estatística, no grupo que utilizou li-
sinopril.40 Estudos observacionais produziram resul-
tados controversos em relação à utilidade dos IECA 
ou BRA em modificar desfechos de sobrevida do en-
xerto ou mortalidade.41,42

Anemia

A prevalência de anemia após o transplante renal varia 
entre 20 e 40%. Sua etiologia é multifatorial e inclui 
a função do enxerto, com a decorrente produção de 
eritropoietina, deficiência de ferro, perda sanguínea, 
presença de neoplasias, infecções e medicamentos 
comumente usados. Entre eles, estão alguns imuno-
supressores (azatioprina, derivados do ácido micofe-
nólico, sirolimo e everolimo) e outros, como os IECA 
ou BRA.43,44 Existem sugestões de que os receptores 
de transplantes renais possam ter níveis de anemia 
maiores que os esperados para uma determinada fun-
ção do enxerto, sem causa específica determinada.45 
O impacto da anemia pós-transplante na sobrevida 
de pacientes e enxertos foi avaliado em estudos recen-
tes nos quais se observou que a presença de anemia 
aos 12 meses pós-transplante tem impacto negativo 
na sobrevida de pacientes e enxertos. Neste estudo, 
no entanto, os autores não parecem ter controlado os 
resultados para a função do enxerto no momento da 
avaliação inicial.45 Em outro estudo com maior nú-
mero de pacientes, esses achados foram confirmados, 
tendo também sido encontrada uma maior incidência 
de rejeição aguda nos pacientes anêmicos.46 

A anemia deve ser investigada nos pacientes em 
que se exclui sangramento ativo e que atingiram fun-
ção estável do enxerto. Seu tratamento deve ser di-
rigido à causa, sendo a reposição de ferro por vezes 
necessária. Presentemente, em torno de 20% dos pa-
cientes transplantados renais recebem estimulantes da 
eritropoiese.47 No entanto, não existem estudos ran-
domizados avaliando o efeito da correção da anemia 
com eritropoietina em receptores de transplante re-
nal. O estudo mais robusto, uma coorte retrospectiva 
recentemente publicada, confirmou que a presença de 
anemia está associada a maior risco de óbito nesses 
pacientes.4l Entretanto, surgiram novos achados, su-
jeitos à confirmação em ensaios clínicos randomiza-
dos, de que a correção da anemia com eritropoietina é 
benéfica até uma taxa de hemoglobina de 12,5 mg/dL 
e que a partir desse ponto está associada a aumento 

de mortalidade que se torna estatisticamente signifi-
cativo quando essa taxa alcança 14,0 mg/dL.47 

No manejo da anemia em transplantados renais, 
pode por vezes ser necessária a suspensão ou substi-
tuição de uma droga imunossupressora. Nesses casos, 
deve ser ponderado o risco que isso possa representar 
para o enxerto.

Conclusões

A doença crônica do enxerto renal é atualmente a 
principal causa de perdas de enxertos. Fatores de ris-
co imunológicos e não imunológicos contribuem para 
seu desenvolvimento e levam ao desenvolvimento de 
fibrose cuja etiologia não é muitas vezes clara. A bi-
ópsia renal é essencial para detectar fatores modificá-
veis que levem a ajustes de terapia imunossupressora. 
Assim como é recomendado para pacientes com doen-
ça renal crônica não dialítica, é possível que o mane-
jo adequado das condições relacionadas à progressão 
da doença renal crônica possa ser útil em prolongar 
a sobrevida dos pacientes e retardar a progressão da 
perda de função do enxerto.48 No entanto, não há 
presentemente dados robustos para o suporte dessa 
recomendação em transplantados renais. Mais conhe-
cimento da patogênese das diferentes causas de DCE 
e dos mecanismos de fibrose poderá propiciar alter-
nativas terapêuticas individualizadas que impeçam ou 
retardem os processos nocivos ao enxerto renal. 
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