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1. SIGLAS

ATG Globulina antitimdcitos

AVC Acidente vascular cerebral

BKV BK virus

cg Duplo contorno de membrana basal glomerular

ci Fibrose intersticial

ct Atrofia tubular

cv Esclerose vascular

cf-DNA Cell free- DNA

DSA Anticorpos Especificos do Doador

g Glomerulite

HLA Antigeno Leucocitdrio Humano

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio

i Infiltrado inflamatério

IAM Infarto agudo do miocardio

ICN Inibidor da Calcineurina

IF Imunofluorescéncia

IFTA Fibrose intersticial e atrofia tubular

IHQ Imunohistoquimica

IRA Injuria renal aguda

ISS Imunossupressao

IVIG Imunoglobulina intravenosa

Mvi Inflamagdo microvascular

pct Capilarite peritubular

ptcml Multilamina¢do da membrana basal dos capilares peritubulares

PF Plasmaferese

PRA Painel de Anticorpos Reativos

RACu Relacdo Albumina-Creatinina em amostra urindria

RPCu Relagdo Proteina-Creatinina em amostra urinaria

RMA Rejeicdao mediada por anticorpos

RMCT Rejeicdo mediada por células T

t Tubulite

TEP Tromboembolismo pulmonar

TFGe Taxa de Filtragdo Glomerular estimada

TVP Trombose venosa profunda

UFC Universidade Federal do Ceara

v vasculite
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2. CONCEITOS

A rejeicdo do enxerto renal corresponde a uma resposta imune dirigida contra os antigenos HLA
do doador, que se manifesta por disfuncdo clinica ou alteraces histoldgicas identificadas na bidpsia
renal (COOPER; 2020).

A rejeicdo pode ocorrer em qualquer momento do pds-transplante e permanece como uma das
principais causas de perda tardia do enxerto, comprometendo a sobrevida a longo prazo (ALASFAR et
al., 2023).

A classificacao atual diferencia a rejeicdo em dois mecanismos principais: rejeicdo mediada por
células T (RMCT) - também chamada rejeicdo celular, e rejeicdo mediada por anticorpos (RMA),
também chamada rejeigdo humoral. Ambas podem coexistir e afetam a sobrevida do enxerto a longo
prazo (JEANPIERRE et al., 2014)

A classificacdo de Banff é um sistema de classificacdo internacional que utiliza achados
histoldgicos de bidpsias de enxertos renais com a finalidade de padronizar defini¢cdes, escores de lesao,
avaliar parametros diagndsticos adicionais e enquadrar os achados em categorias diagndsticas. E
essencial para orientar o tratamento e estimar progndstico da rejeicdo do enxerto. Esse sistema
categoriza a rejeicao em rejeicdao mediada por anticorpos e rejeicdo mediada por células T, nas formas
ativas, cronicas ativas e cronicas. (BANFF FOUNDATION, 2022).

A RMCT ocorre a partir da ativacdo de linfécitos T contra antigenos do enxerto, que levam a
inflamacdo intersticial, tubulite e, nas formas mais graves, arterite. A maioria dos episddios responde
ao tratamento com corticosteroides, embora as formas mais graves ou resistentes necessitem de
agentes depletores de linfocitos T (COOPER, 2020; ALASFAR et al., 2023).

A RMA resulta da interacdo de anticorpos especificos contra o doador (DSA) com o endotélio,
produzindo ativacdo do complemento e inflamagdo microvascular, com positividade de C4d nos casos
ativos (JEANPIERRE et al., 2014). Seu manejo inclui plasmaférese, imunoglobulina intravenosa,
corticosteroides e terapias adjuvantes, variando conforme gravidade e cronicidade (ALASFAR et al.,
2023).

A identificacdo precoce da rejei¢do, clinica ou subclinica, associada ao manejo adequado da
imunossupressao, € fundamental para preservar a funcdo do enxerto e reduzir o risco de perda
(COOPER, 2020).
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3. OBIJETIVOS

O objetivo geral do presente estudo consta da elaboracdao de um protocolo hospitalar para a
avaliacdo e o tratamento da rejeicdo do enxerto renal, contemplando rejeicdes mediadas por células T
e rejeicdes mediadas por anticorpos, em pacientes dos ambulatérios e enfermarias do transplante
renal do Hospital Universitdrio Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC).

3.1. Objetivos Especificos

1. Conceituar e diferenciar rejeicao mediada por células T (RMCT) e rejeicao mediada por
anticorpos (RMA), diferenciando seus mecanismos imunoldgicos.

2. Apresentar a Classificagdo de Banff como referéncia internacional para diagndstico
histopatoldgico da rejei¢ao, incluindo suas categorias e critérios morfoldgicos.

3. Identificar e discutir os fatores de risco associados ao desenvolvimento de rejeicdo aguda,
considerando aspectos imunoldgicos, clinicos e relacionados ao doador e receptor.

4. Revisar os métodos diagndsticos utilizados na avaliagdao da rejeicdo, incluindo avaliagao
clinica, monitoramento da fungdo renal, deteccdo de anticorpos especificos do doador (DSA)
e interpretacdo da bidpsia renal.

5. Identificar os principais diagndsticos diferenciais que podem simular rejeicdo do enxerto,
como nefrotoxicidade por inibidores da calcineurina (ICN), lesGes pré-renais, infecgoes,
complicagdes urolégicas e glomerulopatias recorrentes ou de novo.

6. Descrever as estratégias terapéuticas para manejo da rejeicdo RMCT, incluindo pulsoterapia
com corticosteroides e uso de agentes depletores de linfdcitos.

7. Apresentar as abordagens terapéuticas empregadas na rejeicdo RMA, incluindo
plasmaférese, imunoglobulina intravenosa e terapias adjuvantes, atualmente disponiveis no
HUWC.

4. JUSTIFICATIVA

Apesar do avanco das terapias imunossupressoras e da reducao das taxas de rejeicado, episédios
de rejeicdo continuam sendo causa relevante de disfuncdo e perda do enxerto renal. (COOPER; 2020).

As diferentes manifestacGes clinicas e necessidade de confirmacao histoldgica com fendtipos
imunolégicos variados tornam dificil o diagndstico, além de existir uma heterogeneidade no manejo
clinico entre os diversos centros (DJAMALI; 2014).

Torna-se de suma importancia a padronizacao diagndstica e terapéutica para reduzir variacdes
assistenciais e permitir identificacdo precoce, diagndstico correto e tratamento baseado nas melhores
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e mais recentes evidéncias clinicas, e assim, reduzir danos ao enxerto, otimizar desfechos e fortalecer
a seguranca do paciente transplantado (SCHINTOCK; 2020).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes transplantados renais com rejeicdo aguda ou
cronica do enxerto renal, em seguimento nos ambulatérios de transplante renal do HUWC-UFC. Serdao
excluidos pacientes portadores de outras causas de disfun¢do do enxerto.

6. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

A identificagdo de pacientes que se enquadram nos critérios de inclusao e exclusao acima
descritos é do médico residente em nefrologia, do médico assistente do paciente e dos preceptores da
residéncia médica em nefrologia.

7. REVISAO DA LITERATURA SOBRE REJEICAO DO ENXERTO RENAL
7.1. EPIDEMIOLOGIA

Aincidéncia de rejei¢cao aguda do enxerto renal diminuiu substancialmente nas ultimas décadas
com o uso de imunossupressores mais potentes, situando-se atualmente em torno de 7 a 10% no
primeiro ano pds-transplante (NAIK; SHAWAR, 2023). A ocorréncia € menor em transplantes de doador
vivo quando comparados aos de doador falecido, devido ao menor tempo de isquemia fria e maior
compatibilidade imunolégica (ALASFAR et al., 2023).

Apesar dessa reducdo, episédios de rejeicdo continuam representando fator de risco
significativo para perda tardia do enxerto, e mesmo rejeicdes adequadamente tratadas podem estar
associadas a evolugdo para disfuncdo cronica do enxerto (ALASFAR et al., 2023). A rejeicdo permanece
fortemente associada a perda crénica do enxerto, aumentando o risco de faléncia quando comparada
a auséncia de episddios de rejeicdao (COOPER, 2020).

A prevaléncia de rejeicdo varia entre centros e populacdes, refletindo diferencas em fatores
imunolégicos, caracteristicas do doador, risco de sensibilizacdo, qualidade do enxerto e adesdo
terapéutica (NAIK; SHAWAR, 2023). Assim, mesmo com avang¢os na imunossupressao, a rejeicdo segue
como causa relevante de morbidade, hospitalizacdo e perda de func¢do do enxerto renal (ALASFAR et
al., 2023).

7.2. FATORES DE RISCO

A rejeicdo aguda resulta da interagdo entre caracteristicas imunoldgicas do receptor, condigdes
do enxerto e fatores relacionados ao manejo pds-transplante (Tabela 1). Entre os determinantes pré-
transplante, destacam-se: sensibilizacdo anti-HLA (Painel de Anticorpos Reativos (PRA) elevado),
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presenca de DSA e a incompatibilidade HLA (mismatches), especialmente nos loci A, B e DR.
Transplantes repetidos, raca negra e idade jovem do receptor também contribuem para um perfil
imunoldgico mais reativo (COOPER, 2020).

Entre os fatores relacionados ao enxerto, maior tempo de isquemia fria, especialmente em rins
de doadores falecidos, esta associado a maior risco de rejeicdo aguda, perda funcional precoce e maior
inflamagdo ao longo do primeiro ano pds-transplante (NAIK; SHAWAR, 2023). A qualidade do enxerto,
também influencia a intensidade da resposta imune do receptor.

No periodo pds-transplante, os imunossupressores sdo os fatores mais relevantes. Niveis
subterapéuticos dos imunossupressores aumentam o risco de rejeicdo aguda e o desenvolvimento de
DSA (COOPER, 2020). A ndao adesao medicamentosa permanece fator critico no inicio de episddios de
rejeicao (NAIK; SHAWAR, 2023).

Tabela 1. Fatores de risco para rejeicao do aloenxerto renal.

Fatores relacionados ao doador

e |dade do doador
e Tipo do doador (vivo ou falecido)
e Qualidade do enxerto (critérios padrdes ou expandidos)

Fatores relacionados ao receptor

e Raga

e |dade

e Comorbidades

e Retransplante

e Sensibilizacao HLA e DSA

e Compatibilidade ABO e HLA

Fatores perioperatérios

e Tempo de isquemia fria
e Isquemia injuria-reperfusdo
Fatores pds transplante

e Funcdo retardada do enxerto
e Regime imunossupressor
e Aderéncia ao tratamento

Fonte: Elaborada pelos autores

7.3. DIAGNOSTICO DA REJEICAO DO ENXERTO RENAL

O diagndstico de rejeicdo do enxerto renal exige uma abordagem integrada que combine
evolucdo clinica, pardmetros laboratoriais, marcadores imunoldgicos e avaliacdo histopatoldgica. E
também fundamental distinguir rejeicdo de outras causas de disfuncdo do enxerto, como toxicidade
por imunossupressores, infeccdo por BKV ou fatores hemodinamicos (NAIK; SHAWAR, 2023).
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7.3.1 Avaliagao Clinica e Laboratorial para detec¢dao de Rejei¢ao do Enxerto

Embora a maioria dos episddios de rejeicdo do enxerto seja assintomatica, sinais clinicos podem
ocorrer. Edema, ganho de peso, hipertensdo de dificil controle e sensibilidade a palpacdo do enxerto
sao descritos, mas pouco especificos (NAIK; SHAWAR, 2023). A auséncia de sintomas clinicos ndo exclui
rejeicdo (COOPER, 2020).

A maioria dos episédios de rejeicdo aguda se manifesta como aumento inesperado e sustentado
da creatinina (COOPER, 2020). Um terco dos episédios de rejeicdo pode ser subclinico, sem evidéncia
clinica ou laboratorial de disfuncao do enxerto, sendo identificada através de bidpsias protocolares ou
biépsias motivadas por positividade de biomarcadores (ex: DNA livre de células derivado do doador
(cf-DNA) ou aumento de DSA (ALASFAR et al., 2023).

As consultas pds transplante devem incluir avaliacdo da funcdo renal com ureia, creatinina,
eletrélitos e sumario de urina, em cada atendimento, conforme a periodicidade programada das
consultas (Tabela 2). Uma quantificacdo da albumina ou proteina urinaria através da relacdo albumina-
creatinina urinaria (RACu) ou relagdo proteina/creatinina na urina (RPCu) deve ser realizada uma vez
no primeiro més pods-transplante para determinar o valor basal, de 3/3 meses no primeiro ano e ao
menos 1 vez ao ano apds o primeiro ano (KDIGO, 2009). Pode ser solicitada em uma frequéncia
adicional nas seguintes situacdes:

e Elevagdo de creatinina sérica

e Reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)

e Presenca de DSA (anticorpos anti-HLA do doador) novos ou em ascensdo
e ApOs episdédios de rejeicdo (para avaliar progressdo para DRC do enxerto)
e ApOs ajuste de imunossupressao

e Suspeita de nefrotoxicidade por INC

Tabela 2. Avaliacdo clinica e laboratorial pés-transplante para deteccao de rejeicdo do enxerto.

Avaliacdo clinica
Edema
Hipertensdo refrataria
Ganho de peso
Dor em local do enxerto
Avaliacao laboratorial
Ureia, creatinina, potdssio, sumario de urina em todas as consultas de retorno
RACu, RPCu ou proteinuria de 24h a cada 3 meses no primeiro ano, e apds, anualmente.

Solicitacdo adicional de RACu nas seguintes condicdes:
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- Elevacdo da creatinina

- Reducdo da TFGe

- Presenca de DSA novo ou em ascensdo

- Apds episddios de rejeicdo para avaliar evolugdo para doenca renal cronica do enxerto
- ApOs ajuste de imunossupressao

- Suspeita de nefrotoxicidade por ICN

Fonte: Elaborada pelos autores

7.3.2 Avaliagao Imunoldgica

Pacientes com PRA com atividade anti-HLA elevada, DSA pré-formados ou desenvolvimento de
DSA de novo apresentam maior probabilidade de rejeicdao, especialmente RMA (COOPER, 2020). O
monitoramento periédico de DSA permite identificar risco imunoldgico crescente antes do
aparecimento de disfun¢do renal, além de auxiliar na interpretacdo da bidpsia. A presenca de DSA
complementa os critérios de Banff para diagndstico RMA, devendo ser avaliada sempre que houver
suspeita clinica ou histolégica de rejeicdo do aloenxerto (ALASFAR et al., 2023).

Na literatura atual nao ha diretrizes que definam uma rotina de avaliagdo e vigilancia dos niveis
de DSA (ROSTAING et al., 2023). Estudos demonstram que o monitoramento de DSA pds transplante
melhorou a previsdo de perda do enxerto quando adicionado a avaliagdo de determinantes tradicionais
da perda do enxerto (TFGe, Creatinina sérica, proteinuria) (VIGLIETTI et al, 2016. ROSTAING et al.,
2023). O monitoramento sistematico de DSA anti-HLA pode permitir o diagndstico precoce de RMA e
tratamento especifico. (VIGLIETTI et al, 2016).

O monitoramento de rejeicdo mediada por anticorpos pode ser feito pelo PRA pés- transplante
a ser coletado com 15 a 30 dias pds-transplante, de acordo com o risco imunolégico do paciente, depois
a cada 3 meses no primeiro ano e a seguir anualmente apds o primeiro ano. Pode também ser coletado
a qualquer momento diante da suspeita de rejeicdo aguda ou cronica ou para controle de tratamento
de rejeicdo mediada por anticorpos. (Tabela 3)

Tabela 3. Avaliacdo Imunolégica para deteccdo precoce de rejeicdo do enxerto

Pacientes com baixo risco imunolégico

PRA para pesquisa de DSA com 30 dias, e 3,6,12 meses pds transplante. Anualmente apds o primeiro ano.

Pacientes com alto risco imunoldgico

PRA para pesquisa de DSA com 15 dias, e 3,6,12 meses pds transplante. Anualmente apds o primeiro ano.

Pesquisar DSA a qualquer momento se:

Suspeita de rejeicao aguda ou cronica
Controle de tratamento da RMA.
Fonte: Elaborada pelos autores
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7.3.3 Avaliacao histopatoldgica - Classificagao Banff

A bidpsia renal é considerada o padrao-ouro para o diagndstico da rejeicdo, sendo indispensavel
para distinguir entre RMCT, RMA e alteracdes ndo imunoldgicas. Deve ser realizada diante de elevacao
sustentada da creatinina, presenca de DSA de novo, ou na suspeita de rejei¢cao subclinica (COOPER,
2020).

A coleta deve seguir critérios de adequacdo, com obtencdo de nimero minimo de glomérulos
(=2 10 glomérulos) e artérias (> 1 artéria razoavelmente preservada), além de incluir coloragdo para C4d,
realizada com técnica de imunohistoquimica (IHQ) ou imunofluorescéncia (IF). Se disponivel, realizar
avaliacdo por microscopia eletrénica (ME). Quando indicado, solicitar imunohistoquimica para
pesquisa de poliomavirus (SV40) para excluir nefropatia por BK virus (BANFF FOUNDATION, 2022).

Pode ser ainda indicada a realizacdo da técnica de IF tradicional (C3c, Clq, IgG, IgM, IgA, kappa,
lambda, fibrinogénio, Anti-Pla2R) para pesquisa de glomerulopatias recorrentes, glomerulopatias de
novo (COOPER, 2020. BANFF FOUNDATION, 2022), lesées compativeis com rejeicdo mediada por
anticorpos cronica ou glomerulopatia do transplante, microangiopatia trombdtica, (ALASFAIR et al,
2023. BANFF 2022) doengas imunocomplexo-mediadas, depdsito de cadeias leves/amiloidose
(JEANPIERRE et al., 2014) ou na presenca de proteinuria significativa, especialmente superior a 1 g/dia.
(COOPER, 2020)

A Classificacdo de Banff é um sistema internacional de padronizacdo para diagndstico
histopatoldgico da rejeigdo do enxerto renal e integra achados morfolégicos, evidéncias imunoldgicas
e dados moleculares (BANFF, 2022). A classificacdo atual organiza os achados em seis categorias (BANF,
2022; KOZAKOWSK, 2024):

Categoria 1: Biopsia normal ou Alteragdes inespecificas.

Categoria 2: Rejeicdo mediada por anticorpos (RMA) / Inflamacdo Microvascular (MVI)
Categoria 3: Suspeito para RMCT aguda (Borderline)

Categoria 4: Rejeicdo Mediada por Células T (RMCT)

Categoria 5: Fibrose intersticial e atrofia tubular (IFTA)

Categoria 6: Outras altera¢des ndo consideradas causadas por rejeicdo aguda ou crbnica

A RMCT e RMA, sdo ainda classificadas em ativa, cronica ou cronica ativa (BANFF, 2022; ALASFAR
et al, 2023). A classificagao foi criada em 1991 e passa por atualizagdes bianuais, sendo a ultima versao
consolidada publicada em 2022, sem mudangas estruturais significativas nos relatérios de 2024 (BANFF
FOUNDATION, 2022).

PRO.USUR-HUWC.005 — V1 PROTOCOLO CLINICO DE TRATAMENTO DE REJEICAO DO ENXERTO RENAL Pagina 9 de 33



EALDANG

[ g _ <P , ' §
UNIVERSIDADE HOSPITAL . MEA S b
SUS? S FEDERAL bo CEARA Cgéﬂ UNIVERSITARIO  3) woermiwse -escocs EB ER
eud WALTER CANTIDN ARSIE OMAY

SISTEMA DE GESTAO DA QUALIDADE
Tipo do
PROTOCOLO PRO.USUR-HUWC.005

Documento

. . Emissdo: Proxima
Titulo do PROTOCOLO CLINICO DE TRATAMENTO DE REJEICAO DO 16/01/2026 revis3o:
Documento ENXERTO RENAL

Versdo: 1 16/01/2028

A RMCT é definida pela presenca de inflamacao intersticial (i), tubulite (t) e lesGes arteriais (v),
graduadas de acordo com sua intensidade de zero a trés (COOPER, 2020; BANFF, 2022). (Figura 1 e
Tabela 4).

Figura 1. Achados histoldgicos na Rejeicao Mediada por Células T, segundo a Classificagcao de Banff.
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Inflamacao Intersticial Tubulite Arterite

Fonte: Adaptada de Banff Foundation for Allograft Pathology, 2022.

Tabela 4. Classificagdo de BANFF para Rejeicao Mediada por Células T

RMCT Ativa

Grau |A t2 + (i2 ou i3)

Grau IB t3 + (i2 oui3)

Grau lIA vl com ou sem inflamac&o intersticial e/ou tubulite
Grau lIB v2 com ou sem inflamac&o intersticial e/ou tubulite
Grau lll v3 com ou sem inflamac&o intersticial e/ou tubulite

RMCT Cronica Ativa

Grau IA Inflamacéo intersticial envolvendo >25% do cértex esclerosado

e >25% do cortex

Grau IB Mesmos critérios do grau IA, porém com t3

Grau ll Arteriopatia crénica do enxerto (fibrose intima arterial com

infiltrado mononuclear nas areas de fibrose e formacdo de neointima)

Suspeita de RMCT

Borderline ilcomtl,t2out3 OU tlcomi2oui3
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Fonte: Elaborada pelos autores, adaptado de Banff Foundation for Allograft Pathology, 2022.

O diagnodstico de RMA ativa é definida pela combinacdo de:

(1) Inflamagdo microvascular (MVI) - glomerulite (g) e/ou capilarite peritubular (ptc) (Figura 2),
graduados de acordo com sua intensidade de zero a trés;

(2) Marcadores imunoldgicos, como positividade de C4d ou equivalente molecular; e

(3) Evidéncia de anticorpos especificos contra o doador (DSA). (COOPER, 2020; BANFF, 2022)

Figura 2. Achados histopatoldgicos da Rejeicao Mediada por Anticorpos, segundo a Classificacdo de
Banff.

Glomerulite Capilarite peritubular

Fonte: Adaptada de Banff Foundation for Allograft Pathology, 2022.

Os critérios para definicdo de RMA apresentaram mudancas recorrentes nas ultimas décadas,
com impacto no numero de diagndsticos a cada atualizacdo, e assim, impactaram a abordagem
terapéutica e cuidado do paciente. A atualizacdo do Banff de 2022 trouxe mudancas na definicdo de
RMA/ MVI com inclusdo de novos fenétipos, visando melhorar o desempenho progndstico, passando
entdo a incluir a subcategoria "MVI DSA-negativo e C4d-negativo" e "Provdvel RMA" (NAESENS et al.,
2024; BANFF 2022). (Figura 3)

A MVI é definida como a combinagdo dos escores g e ptc do Banff (g + ptc). A defini¢ao de "MVI
DSA-negativo e C4d-negativo" visa reconhecer que a inflamagao microvascular mais intensa (MVI 22)
pode ocorrer sem um mecanismo humoral comprovado. Essa classificacdo impede que se atribua
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causalidade imunoldgica (RMA) apenas com base na morfologia, evitando diagndsticos e tratamentos

indevidos. Na auséncia de DSA, C4d ou equivalente molecular, os casos permanecem
“diagnosticamente agndsticos”, devendo ser descritos, mas ndo categorizados como RMA. (NAESENS
et al., 2024). Apesar da semelhanga molecular com a RMA, a "MVI DSA negativo e C4d negativo", pode
apresentar fisiopatologia distinta, ndo dependente de DSA. "MVI DSA-negativo C4d-negativo"
apresentaram risco aumentado de desenvolver RMA completa e glomerulopatia do transplante
(BOHMIG et al., 2025). Na auséncia de DSA o tratamento direcionado aos anticorpos pode apresentar
baixa resposta. Estudos estdo em andamento para maior compreensdo das causas e possiveis

abordagens terapéuticas desse fendtipo (NAESENS et al., 2024).

O fenétipo “provavel RMA” também foi recentemente introduzido para descrever casos que
apresentam elementos sugestivos de RMA, mas que ndo atingem plenamente os critérios diagndsticos
de AMR ativa, especialmente quando ha DSA positivo com alteragdes histoldgicas abaixo do limiar de
MVI (g+ptc < 2) ou quando outras lesdes associadas (NTA, lesdes y, MAT) reforcam o fendtipo
imunolégico. Essa subcategoria corrige o antigo termo “suspeito de AMR”, que misturava fenétipos
distintos, e permite orientar condutas individualizadas, incluindo tratamento em cenadrios de alto risco
ou reavaliacdo com nova bidpsia. (NAESENS et al., 2024). Estudos recentes demonstraram que RMA
provavel ndo foi significativamente associada a faléncia do enxerto, mas apresentava risco
intermedidrio entra auséncia de rejeicdo e RMA completa. (BOHMIG et al., 2025)

Figura 3. Fluxograma da Classificacdo de Banff 2022 para a Categoria 2: Rejeicdo mediada por
anticorpos e inflamag¢do microvascular (AMR/MVI).

Diagnostic features*® of AMR/MVI

present (g, pie, v, TMA cg, pteml)

Evaluate MV threshold {lg » ptc 2 2)
and/or biopsybased transcriptsfor AMR/ MW )

AL or above MVI Diagnostic features of AMR/MVYI lesions
threshold present but below MW threshold*

EvalusteCad' inpte

EvaluateCad’ in

and DSAS ptc and DSAS
goth Cade Either CAde Roth C4d- CAGH Pmirpendons Ca- 8oth cad
and DSAs or DSA+ and DSA- of DLA sty but DSA+ and DSA-
| | | ! ‘ |
Banff 2019 AMR AMR No AMR AMR No AMR No AMR
| | | : | |
MV, DSA probids
Banff 2022 AMRN AMIR® negative and AMR* ':'-;; = NO AMR
C4d negative

Fonte: Banff Foundation for Allograft Pathology, 2022.
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As formas cronicas e cronicas ativas de rejeicdo, tanto na RMCT quanto na RMA, sdo definidas
pela presenca de marcadores de remodelacdo tecidual (Figura 4), que seriam:

=  RMCT: fibrose intersticial (ci), atrofia tubular (ct)

= RMA: duplo contorno de membrana basal glomerular (cg), multilamina¢do da membrana basal
dos capilares peritubulares (ptcml), esclerose vascular (cv). Podem ser achados em conjunto
com sinais de atividade (forma crénica ativa) ou ndo (na forma crénica inativa). (COOPER, 2020;
BANFF FOUNDATION, 2022).

Figura 4. Marcadores de remodelacdo tecidual na Rejeicdo Mediada por Células T e na Rejeicao
Mediada por Anticorpos.

-
Fibrose intersticial (ci)  Espessamento fibroso Duplo contorno da Multilaminacdo da
Atrofia tubular (ct) intimal (cv) membrana basal membrana basal dos
glomerular (cg) capilares peritubulares
(pteml)

Fonte: Adaptada de Banff Foundation for Allograft Pathology, 2022.

7.4 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DA REJEICAO DO ENXERTO RENAL

Diversas condigdes clinicas e histolégicas podem mimetizar elevacdo da creatinina, altera¢des
laboratoriais ou achados inflamatérios na bidpsia. A distincdo adequada é fundamental para evitar
tratamentos imunossupressores desnecessarios e prevenir danos adicionais ao enxerto (COOPER,
2020).

= Nefropatia associada ao BK virus (BKV)
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A infeccao pelo poliomavirus BK é uma das principais causas de disfungao do enxerto no
primeiro ano pods-transplante e pode apresentar inflamagao intersticial e tubulite semelhantes as
observadas na RMCT. A diferencia¢do requer triagem inicial com PCR quantitativo para BKV, seguido
de demonstracao de inclusées virais e positividade para antigenos do BK virus em imunohistoquimica
(BANFF, 2022; COOPER, 2020). A intensificacdo da imunossupressao nesses casos pode agravar a
viremia, reforcando a necessidade de um diagndstico preciso.

= Toxicidade por inibidores da calcineurina (ICN)

A nefrotoxicidade por tacrolimus ou ciclosporina é causa frequente de aumento da creatinina,
tipicamente associada a hipertensao, hipercalemia e achados histoldgicos como hialinose arteriolar.
Diferentemente da rejeicao, a toxicidade ndo apresenta infiltrado inflamatério significativo. Niveis
séricos elevados reforcam a suspeita (NAIK; SHAWAR, 2023)

=  Lesdo renal aguda hemodinamica

Hipotensdo, desidratacdo, uso de diuréticos, sepse ou baixo débito cardiaco, podem provocar
lesdo renal aguda pré-renal ou necrose tubular aguda (NTA), injurias renais clinicamente semelhantes
a rejeicdao (NAIK; SHAWAR, 2023). Avaliacdo da hidratacdo, pressao arterial, variacdo de sinais vitais
com a mudanga ortostdtica, anormalidades eletroliticas, podem auxiliar na avaliacdo. Na bidpsia, a
auséncia de infiltrado inflamatério e a presenca de degeneragdo tubular ajudam a diferenciar essas
condicBes (COOPER, 2020).

= Glomerulopatias recorrentes ou de novo

Glomerulopatias como nefropatia por IgA, glomeruloesclerose segmentar e focal ou
glomerulonefrite membranosa podem recidivar no enxerto, causando proteiniria progressiva,
hematuria e deterioracdo da funcdo renal. Sumario de urina, relacdo proteina-creatinina urindria
(RPCu) e proteinuria de 24h podem sugerir o diagndstico. Na bidpsia, esses processos apresentam
alteragdes glomerulares especificas, distintas das lesdes tubulointersticiais tipicas de RMCT e RMA
(NAIK; SHAWAR, 2023).

=  Complica¢Ges uroldgicas e vasculares

Obstrucdo ureteral, hiperplasia prostatica, bexiga neurogénica, trombose de veia renal e
estenose da artéria do enxerto podem causar elevagao da creatinina e redugao do débito urinario,
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devendo ser excluidas por ultrassonografia doppler antes de considerar uma bidpsia renal. (NAIK;
SHAWAR, 2023)

7.5 TRATAMENTO DA REJEIGAO DO ENXERTO RENAL

O tratamento da rejeicdo do enxerto renal baseia-se na integracdo de achados clinicos,
imunoldgicos e histopatoldgicos. As condutas variam de acordo com o fendtipo da rejeicdo — celular
ou humoral — bem como com a gravidade da inflamacdo e a presenca de anticorpos especificos contra
o doador (DSA) (COOPER, 2020; ALASFAR et al., 2023).

7.5.1 Tratamento da Rejeicao Mediada por Células T (RMCT)

A RMCT decorre da ativagao de linfocitos T contra antigenos do enxerto. O tratamento baseia-
se na supressdo dessa resposta inflamatéria, principalmente por meio de glicocorticoides e agentes
depletores de linfécitos (COOPER, 2020. ALASFAR et al., 2023).

7.5.1.1 Rejei¢dao Borderline

N3do ha consenso no manejo da rejeicdo borderline em relacdo a necessidade de tratamento
antirrejeicdo. Alguns servicos optam por nao tratar e realizar otimizagdo na imunossupressao vigente,
com meta de niveis séricos de tacrolimus nos limites superiores permitidos (5-7ng/ml), bem como
associar ou otimizar dose de micofenolato (ALASFAR et al., 2023). Estudos sugerem que o tratamento
da rejeicdo borderline pode prolongar a sobrevida do enxerto renal; sendo assim, muitos centros
optam por realizar tratamento com corticosteroides orais ou endovenosos (COOPER, 2020. ALASFAR
et al.,, 2023).

7.5.1.2 RMCT Grau | (Banff IA e IB)

A pulsoterapia com glicocorticoides é a terapia de primeira linha: Metilprednisolona
endovenosa 250-500 mg/dia por 3-5 dias (BRENNAN et al., 1999; COOPER, 2020).

Apds o tratamento, é recomendado:

» Manter niveis séricos de tacrolimus no limite superior (5-7 ng/ml).
= Introduzir ou ajustar o micofenolato.
= Reintroduzir prednisona, se tiver sido retirada do esquema (esquema triplice).
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7.5.1.3 RMCT Grau lI-lll (presenga de lesdo vascular)

Terapia recomendada: Globulina antitimdcito (ATG): 1-1,5 mg/kg/dia por 7-14 dias (NAIK;
SHAWAR, 2023). No HUWC: dose maxima de terapia sera 7 mg/kg. Discutir caso a caso a necessidade
de aumento da dose total para 10 mg/kg.

A ATG reduz a populagdo de linfdcitos T e é eficaz em rejei¢Oes refratarias a corticoide ou em
rejeicdes de grau moderado/grave. A combinac¢do de ATG + glicocorticoides apresenta as melhores
taxas de reversdo quando comparado a corticosteroides isoladamente (COOPER, 2020; ALASFAR et al.,
2023).

Ap0ds o uso da ATG, deve-se realizar ajuste da dose de tacrolimus, micofenolato e reintroducao
de corticoide, conforme orientado para tratamento da RMCT grau |.

Na tabela 5, a terapia da RMCT estd esquematizada. Na tabela 6, apresentamos o preparo
necessario a administracdo da timoglobulina (BRASIL, 2021. DE CASTRO et al., 2015. FDA, 2024)

Tabela 5. Tratamento da rejeicdo mediada por células T, conforme o a sua classificagao.

Borderline Metilprednisolona 250-500 mg/dia por 3 dias + 200ml SF 0,9%, EV,

correr em 1 hora.

RMCT Grau IA e Grau Metilprednisolona 250-500 mg/dia por 3 dias + 200ml SF 0,9%, EV,
IB correr em 1 hora.
RMCT Grau Il e Grau Timoglobulina 1mg/kg/dia por 7 dias + 500ml SF 0,9%, EV, correr

11 em 4 -6 horas.

Fonte: Elaborado pelos autores
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Tabela 6. Preparo para administracao da Timoglobulina

Paracetamol 500-750mg, VO, 1 hora antes.

Prometazina ou Difenidramina, 25mg-50mg, VO, 1 hora antes

Metilprednisolona 250 mg/dia + 200ml SF 0,9%, EV, em 1 hora OU Hidrocortisona 200mg,
EV, antes da primeira dose.
Nas demais doses, fazer Prednisona 20-30mg, VO, OU Hidrocortisona 100mg, EV.

Obs: Profilaxia de doenca ulcerosa péptica com 20mg de omeprazol VO ou 40mg de

omeprazol EV

Terapia anti-helmintica para Strongyloides stercoralis com ivermectina 200mcg/kg/dia por 2

dias ou Albendazol 400mg/dia por 3-5 dias.

Outras medidas de segurancga antes da infusdo de Timoglobulina
1. Acesso venoso adequado
*= Administrar o medicamento via acesso central.
= Acesso periférico excepcionalmente, se auséncia absoluta de acesso central.
Protocolos rigidos de seguranca sejam seguidos para evitar flebite, extravasamento e
necrose tecidual.
2. Monitorizacdo continua
= PA, FC, Sp0O, a cada 15 min na primeira hora.

* Observacao continua durante a infusdo inicial

Fonte: Elaborado pelos autores

RecomendacGes gerais em casos de acesso periférico ser a Unica possibilidade de infusdo de
timoglobulina (WOLF et al., 2013. FDA, 2024)
e Preferir veias calibrosas (antebrago proximal ou fossa antecubital).
e Evitar veias das maos e veias muito finas.
e Calibre =20G ¢é o minimo recomendado; ideal 18G.
e Sempre diluir amplamente e infundir lentamente.
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A administracdo periférica é considerada segura se todas as condi¢des abaixo forem
respeitadas:
e Boa veia, sem sinais inflamatadrios.
e Cateter venoso periférico recente (<24h).
e Monitorizagao continua do sitio de infusao.

Velocidade de infusdo

e Primeira infusdo: minimo 6 horas.

e Demais infusGes: 4 a 6 horas.

e Em via periférica, recomenda-se NAO reduzir o tempo.

e« Quanto mais lenta a infusdo, menor risco de flebite e extravasamento.

Sinais de alerta no sitio de punc¢ao - Interromper imediatamente se houver:

e Dor local

e Sensacdo de queimacao

e Endurecimento / corddo venoso
e Resisténcia aumentada

e Edema

e Rubor

e Diminuicao do fluxo

Cuidados especificos para acesso periférico
a) Evitar extravasamento
e Checar refluxo antes de iniciar.
e Manter a via sem dor, sem endurecimento, sem edema.
e Avaliar o sitio a cada 15 minutos na primeira hora, depois a cada 30 minutos.

b) “Flush” frequente
e Fazer flush com SF 0,9% lento quando houver duvida sobre permeabilidade.

¢ Nunca forgar a infusdo se houver resisténcia elevada.

c) Compressas mornas
e Muitos protocolos recomendam compressas mornas e rotagdes suaves para evitar

flebite.
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d) Se houver qualquer sinal de extravasamento:
¢ Interromper a infusdo imediatamente.

e Manter o cateter no lugar e tentar aspirar o conteldo extravasado com seringa.

e Remover o cateter apds tentativa de aspiragao.

e Aplicar compressas frias por 15-20 min, 3—4 vezes/dia por 24—48 h.

o Fotografar a lesdo e registrar em prontuario.

¢ Avaliar necessidade de cirurgia plastica ou equipe especializada.

¢ Reiniciar a ATG em outro membro, com veia calibrosa e novo cateter.

A Timoglobulina é medicamento irritante, mas nao é considerada vesicante plena, portanto as

lesdes geralmente sdo reversiveis se tratadas cedo.

Estratégias para reduzir irritagao local

e Utilizar bomba de infusdo para garantir fluxo continuo.

e Diluicdo mais alta (ex.: 500 mL) quando tolerado.

e Uso de filtro em linha 0,22 micra, recomendado pelo fabricante para reduzir particulas
gue podem irritar a veia.

e Infusdo pelo segmento venoso mais proximal possivel.

Um resumo das condutas pode ser visto no Tabela 7.

Tabela 7. Condutas durante a administracao de Timoglobulina em acesso periférico

Usar veia calibrosa (18-20G) = evitar mao

Diluir em 250-500 mL - preferir 500 mL na via periférica

Filtro 0,22 um obrigatdrio

Infusdo lenta (6h = 4-6h)

Monitorizar sitio a cada 15-30 min

Parar imediatamente se dor, edema, rubor ou resisténcia

Tratar extravasamento com compressas frias

N3o reinfundir no mesmo membro

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Profilaxias durante e apods terapia com timoglobulina

A timoglobulina, mesmo tardiamente, restaura o risco de Pneumocystis jiroveci por 6-12
meses, devido linfopenia semelhante a fase inicial pds-transplante. O medicamento também aumenta
significativamente o risco de CMV tardio, mesmo em pacientes CMV IgG+. Por isso, a vigilancia
preemptiva de infeccdo por CMV deve ser retomada (BRASIL 2021. FDA,2024. DE CASTRO et al., 2015).

Recomendagodes

= Bactrim por 6 meses (400/80 mg 1 x dia ou 3 x semana) apds o término da ATG
* Monitorizar PCR-CMV semanal por 4-8 semanas ap0s a ultima dose de ATG.
= Estender o tempo de vigilancia se linfopenia profunda

7.5.2 Tratamento da Rejeicdo Mediada por Anticorpos (RMA)

O tratamento da RMA deve ser individualizado conforme o grau de atividade — ativa, crbénica
ativa ou cronica — bem como considerar o momento do pés-transplante em que ocorreu, distinguindo-
se episédios precoces (< 30 dias) daqueles tardios (> 30 dias), com tendéncia a mudanca dessa
definicdo para precoce < 6 meses e tardia >6 meses

As RMAs precoces geralmente sdo causadas por reaparecimento de DSA preexistentes e
tendem a responder melhor ao tratamento. As RMAs tardias costumam estar associadas a DSA de
novo, e possuem prognodstico pior, pois costumam evoluir de forma insidiosa, apresentando ao
diagnéstico alteracdes cronicas, irreversiveis ao tratamento empregado (ALASFAR et al., 2023).
Atualmente, devido a pratica de evitar alocacdo de 6rgaos para pacientes com DSA pré-existentes, a
RMA associada a DSA de novo é a forma mais comumente encontrada, e esta associada a pior desfecho
do enxerto, quando comparado a RMA com DSA pré-formados (BOHMIG et al., 2025. SCHINSTOCK et
al., 2020)

Para escolha do tratamento do paciente é necessaria uma avaliacdo cuidadosa do risco-
beneficio, seguida da consideracdo de terapia causal direcionada a DSA e tratamentos voltados para a
ativacdo imunoldgica subsequente (BOHMIG et al. 2025).

Os principais objetivos das abordagens terapéuticas para RMA sdo remocdo de anticorpos,
modulacdo da resposta humoral e supressdo de células produtoras de anticorpos (ALASFAR et al.,
2023), porém, ha poucas evidéncias de alta qualidade que sustentem o uso de qualquer terapia atual,
visto a maioria dos estudos serem pequenos e sem grupo controle adequado (SCHINSTOCK et al.,
2020).
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Sdo objetivos do tratamento:

= Reduzir a carga de anticorpos (DSA)
= Reduzir a inflamagdo microvascular
= Preservar a funcdo do enxerto

= Evitar progressdo para RMA cronica

7.5.2.1 RMA Ativa

Para o tratamento da RMA ativa recomenda-se em nosso protocolo a seguinte terapia
combinada:

1) Plasmaferese (PF): remove anticorpos DSA pré-formados e circulantes.

a) Esquema classico: Realizar 5 a 7 sessOes em dias alternados.
b) Esquema mais intensivo: Estender o nimero de sessdes de aférese até 10 sessdes

(BOHMIG et al., 2025). Pode ser feito em algumas condices:

= DSA muito elevados

= Rejeicdo grave acelerada

* Presenca de glomerulite (g2—g3), PTC multifocal (ptc2-3)
= Paciente alto risco imunolégico (DSA prévio, PRA alto)

Para a realizacdo da plasmaférese, é necessario um acesso vascular adequado como acesso
central ou fistula arteriovenosa.

Deve ser preenchida uma solicitacao padrdo para o hemocentro responsavel, com os dados do
paciente, indicacdo da plasmaférese e esquema proposto. Deve também ser solicitado a direcdo do
HUWC o numero de frascos de albumina humana a 20% para realiza¢do do total de sessées, bem como
a dose total de IVIG.

Tabela 8. Como calcular a quantidade de albumina necessaria por sessao de aférese

Inicialmente calcular o volume plasmatico a trocar usando a férmula classica:
Volume Plasmatico (VP) = 0,065 x Peso (kg) x (1 — Ht)

Em uma sessdo padrdo de aférese, ocorre a troca de 1 a 1,5 volumes plasmaticos
= ParacadalLldeplasma retirado = usar 1 L de solugdo substitutiva com albumina 5 %
=  Albumina 5% é preparada pelo servico de aférese diluindo Albumina 20%.
= Para preparar 1 L de solugdo de albumina a 5%, usamos 250 mL de albumina 20% + 750 mL

de salina
Lembrar que para cada sessdo de aférese, é administrado gluconato de célcio 10% - 10 ml para cada
1a 1,5 litros de volemia processada.
Fonte: Elaborado pelos autores
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2) Imunoglobulina intravenosa (IVIG): modula resposta humoral (ALASFAR et al., 2023).
A plasmaférese remove aproximadamente 60—-70% das imunoglobulinas circulantes, portanto
a reposicdo deve ser feito imediatamente apds a aférese. Duas estratégias podem ser empregadas:

a. Estratégia de baixa dose/sessdo: O esquema mais classico seria infundir 100 -
200mg/kg/dose apods as sessbes de plasmaférese. (NAIK; SHAWAR, 2023). Dose total
cumulativa: 1-2 g/kg.

b. Estratégia "dose Unica elevada": Infundir 2 g/kg de IVIG apds a ultima sessdo de
plasmaférese. Essa estratégia é utilizada quando objetivo é imunomodulagdo mais
potente. Entretanto, tem maior risco de trombose, injuria renal (agucares
estabilizadores) e sobrecarga volémica (BOHMIG et al. 2025)

RESUMINDO: No protocolo do HUWC, recomenda-se o esquema de Plasmaférese 5-7 sessoes

em dias alternados e a Estratégia de baixa dose de IVIG a cada sessao.

Tabela 9. Como realizar a infusdao de IVIG no tratamento da RMA ativa

Paracetamol 500-750mg, VO, 1 hora antes.

Prometazina ou Difenidramina, 25mg-50mg, VO, 1 hora antes

Hidrocortisona 200mg EV antes da primeira dose. Nas demais doses, fazer 100mg EV

Velocidade de infusdo:

Velocidade inicial: 0.3-0.5ml/kg/h

Aumentar 0,5ml/kg/h a cada 15-30 min se tolerado

Velocidade maxima: 4ml/kg/h (se alto risco de efeitos adversos, 2ml/kg/h)

Primeira dose realizar infusdo mais lenta (PAYNE, 2025)

Fonte: Elaborado pelos autores

Os eventos adversos mais comuns durante a infusdo da IVIG sao geralmente leves a moderados,
mais comuns na primeira infusdo ou em infusdes rapidas. Os mecanismos envolvem liberacdo de
citocinas, efeito osmatico e a presenca de agregados proteicos que levam a ativagao complementaria

leve (ANVISA, 2023).
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Eventos adversos mais comuns (GUO et al., 2018):

Febre baixa e calafrios

Cefaleia (evento mais frequente; pode ocorrer até 24—48h)
Rubor, sensacao de calor

Nduseas, vomitos

Artralgia e mialgia

Fadiga

Dor lombar ou dor toracica leve

Hipotensao leve ou hipertensao transitoria

Taquicardia sinusal

Outros eventos adversos estdo a seguir descritos:

Reagdes de hipersensibilidade/ Infusionais (1-5%)

ReacOes anafilactoides (raras, porém graves), Broncoespasmo, Urticaria, Edema de glote,
Choque anafilatico (muito raro)
Reag¢des infusionais moderadas: prurido, rash, angioedema, calafrios intensos, hipotensao

significativa

Reagdes Neurologicas

Cefaleia grave ("meningite asséptica por IVIG"). Ocorre sobretudo com doses altas (2 g/kg).
Quadro clinico: cefaleia intensa, fotofobia, rigidez de nuca, nduseas. Liquor mostra
pleocitose, porém sem bactérias.

Aumento transitério da pressao intracraniana

Tontura, mal-estar

Risco Trombético (0,5-2,5%) — um dos eventos mais temidos

Mecanismo: aumento da viscosidade sérica + agregagao de proteinas
Relaciona-se a infusGes muito rapidas e doses altas (2 g/kg).

Entre eles: TVP, TEP, AVC isquémico, IAM, Trombose de fistula ou cateter

Injaria Renal Aguda — raro, mas critico

Mais comum com IVIG contendo sacarose (osmolaridade elevada, levando a vacuolizagdo

tubular). IRA deve-se a nefrose osmatica
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= Prevencdo: evitar IVIG com sacarose em transplantados, hidratacdo moderada, infusdo
lenta

Disturbios hidroeletroliticos

= Hiponatremia pseudodiluicional ou osmolar

= Hipervolemia (se diluicdo em solucdes inadequadas)

= Hipocalcemia transitdria (dcido citrico na formula¢do pode quelar célcio)

Disturbios hematoladgicos

= Hemdlise induzida por IVIG: Ocorre especialmente com altas doses, principalmente em
grupos sanguineos A, B, AB. Trata-se de anemia Coombs positivo

= Neutropenia transitéria

= Aumento de viscosidade sanguinea

Eventos adversos hepaticos
=  Aumento leve de transaminases

= Raramente: hepatite induzida por IVIG

3) Rituximabe (anti-CD20): Atua depletando as células B, produtoras de DSA.

N3o existe consenso sobre a dosagem ideal para o Rituximabe. Alguns centros utilizam como
tratamento inicial associado a plasmaférese e IVIG e outros centros em caso de refratariedade ou
doenca mais grave. Tem como efeitos adversos linfopenia e infeccdes.

O rituximabe pode ser administrado através de duas estratégias:

. 375 mg/m2 em dose Unica ao final do tratamento com plasmaférese e IVIG (ALASFAR et
al., 2023). Administrar 24—48 h apds a ultima IVIG; ou
. 1g, EV, 2 doses, com intervalo de 7-14 dias (dose fixa).

Para RMA ativa, precoce ou tardia, com DSA pré-formado, a plasmaférese mais IVIG sdo

recomendadas como tratamento padrdo (Tabela 10). Em casos graves, com alto risco de perda do

enxerto ou com RMCT sobreposta, associamos corticoesteroides. Os tratamentos adjuvantes para
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esses pacientes incluem rituximabe, inibidores do complemento, anticorpos anti-CD38 e
esplenectomia. (BOHMIG et al., 2025. SCHINSTOCK et al., 2020)

E ainda fundamental a otimizacdo da imunossupress3do basal, com adicdo de corticoesteroides
(nos casos de suspensdo prévia), além de manutencao de niveis de tacrolimus nos limites superiores,
e avaliacdo e manejo da ndo ades3o ao tratamento (BOHMIG et al., 2025. SCHINSTOCK et al., 2020)

No protocolo do HUWC, recomendamos os seguintes ajustes na imunossupressao basal:

» Tacrolimo: meta de vale 7-8 ng/mL se RMA ativa
= Micofenolato sédico: 720 mg 2x dia

* Prednisona: ajustar para 20—30 mg/dia, com reducgéo lenta

7.5.2.2 RMA Cronica

A RMA crénica ativa e a RMA cr6nica devem ser consideradas um continuum da RMA ativa
(SCHINSTOCK et al., 2020). Nas formas crénicas da RMA, as opc¢des terapéuticas sdo mais limitadas.
Intervengdes como PF e IVIG costumam resultar em pouca resposta (ALASFAR et al., 2023).

A avaliacao do grau de atividade inflamatdria, extensdao do acometimento e funcionalidade do
enxerto sdo fundamentais para definir a agressividade do tratamento nesse grupo de pacientes. Na
analise de risco-beneficio de uma imunossupressdo intensificada, importante ainda levar em
consideracdo a idade e comorbidades do receptor, podendo haver risco amentado de complica¢des
como infec¢des e neoplasias. (BOHMIG et al., 2025).

Os objetivos do tratamento na RMA cronica devem ser: estabilizar ou reduzir a queda da TFGe,
a proteindria, a lesdo histoldgica e os titulos de DSA (SCHINSTOCK et al., 2020).

O tratamento se fundamenta na otimizacdo da imunossupressao (Tabela 10) e nas medidas de
suporte clinico, com associacdo de corticosteroides (se previamente suspenso), manutencado de niveis
séricos de tacrolimus >5 ng/mL e otimiza¢do do manejo clinico com foco no controle pressdrico,

glicémico e lipidico (SCHINSTOCK et al., 2020. ALASFAR et al., 2023)

Tabela 10. Recomendac3do de abordagens de tratamento

Precoce ou Tardia DSA Atividade

Tra
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RMA precoce DSA pré-existente Ativa PI:

RMA precoce DSA pré-existente CroOnica-ativa Pl

RMA tardia DSA pré-existente Ativa Pl

RMA tardia DSA de novo Ativa Otimi

RMA tardia DSA de novo Cronica ativa Otimi

RMA tardia DSA pre-existentes ou Crbnica Otimi
ausente

Fonte: Adaptado de BOHMIG, G. A. et al., Nephrol. Dial. Transplant., 2025.

Terapias Emergentes

Estudos recentes investigam novas drogas para tratamento de RMA. Inibidores de IL-6

(tocilizumabe, clazakizumabe), Inibidores de complemento (C5 - eculizumabe, Cls- Cinryze),

moduladores plasmocitarios (bortezomibe), enzimas degradadoras de 1gG/DSA (Imlifidase), anti-CD38

(Felzartamabe) estdo sendo estudadas mas sem evidéncias robustas suficientes para indicacdo de uso

rotineiro (COOPER; 2020. SCHINSTOCK et al, 2020)

7.6 MONITORIZAGCAO DO TRATAMENTO DA REJEICAO

7.6.1

Monitorizacao da resposta ao tratamento da RMCT

a) Monitorizagao clinica e laboratorial: 0 que acompanhar

1. Creatinina/eTFG + diurese: tendéncia de queda da creatinina e melhora da diurese sdo os
sinais mais precoces de resposta.
2. Proteindria (RPCu/RACu): util como “linha de base”; piora sustentada sugere lesdo

glomerular/tubulointersticial ativa, componente misto ou injuria ndo-imune.

3. Sedimento urinario (quando disponivel): hematuria/leucocittria podem acompanhar
atividade inflamatdria, mas sdo inespecificos.

4. Niveis (vale) dos imunossupressores (tacrolimo/ciclosporina/sirolimo/everolimo): garantir
gue a “intensificacdo” realmente atingiu alvo terapéutico sem toxicidade (muito
importante quando a creatinina ndo melhora).
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b) Excluir causas concorrentes de “nao resposta”

Mesmo com histologia de RMCT, a creatinina pode nao cair por fatores concomitantes. Reavaliar:

1. Ultrassom Doppler (obstrucdo/cole¢Ges/complicacdo vascular).

2. Exposicdo a nefrotodxicos (AINEs, contraste, aminoglicosideos, IECA/BRA) e toxicidade por
ICN.

3. Infeccdo bacteriana e/ou viral (BK/CMV): a intensificacdo de ISS aumenta risco de infeccoes
e pode mimetizar disfung¢do do enxerto. Diretrizes/consensos enfatizam vigilancia de BK (e
CMV conforme risco) em cendrios de maior imunossupressao. (BLOOM & AUGUSTINE, 2021)

c) Quando considerar bidpsia de controle

A literatura mostra taxas relevantes de rejeicao persistente em bidpsias de seguimento apds
tratamento de RMCT (especialmente em populagdes pedidtricas e em séries com bidpsias de
seguimento) (LANDSBERG et al., 2024).

Alguns centros fazem bidpsia de controle, mas sem consenso rigido de tempo apés a terapia da
rejeicdo, mas frequentemente 2—4 semanas apds completar a terapia, sobretudo em quadros

moderados/graves ou resposta clinica incompleta (ALASFAR; KODALI; SCHINSTOCK, 2023).

IndicagOes praticas de bidpsia renal de controle de tratamento da RMCT
Bidpsia de controle é fortemente razoavel nas seguintes condicdes:

e RMCT Banff II/Ill

¢ Necessidade de terapia com ATG em RMCT ndo responsiva a esteroides

e Funcado renal ndo retorna ao baseline (ou melhora sé parcialmente) em 7-14 dias

Em casos de rejeicdo borderline ou IA com resposta rapida e completa, muitos centros nao
indicam bidpsia de controle terapéutico, fazendo seguimento com marcadores clinicos e vigilancia

estreita

d) DSA
Na RMCT “pura”, DSA pode ser ausente; porém, podem ocorrer fendtipos mistos (RMCT + RMA).
Se a evolucdo é atipica (pouca resposta, proteinuria importante, inflamagcdo microvascular/C4d/lesdo
endotelial na bidpsia inicial), monitorar DSA ajuda a ndo deixar passar sem diagndstico uma RMA

concomitante, o que podera levar a mudangas na conduta.
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7.6.2 Monitorizagdo da resposta ao tratamento da RMA

A monitorizagao durante e apds tratamento da RMA deve ser realizada:
a) Acada1-2 semanas:
e DSA (anti-HLA): monitorar queda > 50%

e Tacrolimo: atingir nivel no vale
e Proteinuria / RACu
b) Apds tratamento:
e Nova bidpsia se creatinina ndo estabilizar em 2—4 semanas
7.7 FLUXOGRAMAS

Fluxograma 1. Avaliagdo da disfun¢ao do enxerto renal.

Bidpsia Renal

Investigacao
complementar
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Fluxograma 2. Avaliagao histopatoldgica e imunoldégica para diagndstico de rejei¢ao do enxerto renal

\B B
Borderline
para AMCT it

Definicao da forma
« Ativa

« Cronica ativa

« Cronica
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Fluxograma 3. Tratamento da rejeicio mediada por células T

| Aguardar
v resposta por
Metilprednisolona Maetilprednisolona 5-7 dias Timoglobulina
250-500mg/d EV 250-500mg/d EV ————» 1mag/kag/dia por 7
por 3 dias por 3 dias dias

Aumentar tacrolimos com meta de nivel sérice 5-7 ng/ml
Trocar para Micofenolato se ainda nao estiver em uso
Associar prednisona ao esquema de imunossuprassao

Fluxograma 4. Tratamento da rejeicio mediada por anticorpos

V --

Pla. wiG
sma]er:se + o
Rituximabe anti-CD38
Considerar
inibidores do
complemento e
anti-CD38
|
' \ '
Ajustas ISS basal:

Aumentar tacrolimos com meta de nivel sérico 5-7 ng/ml
Trocar para Micofenolato se ainda nao estiver em uso
Associar prednisona a0 esquema de imunossupressao
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