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1. INTRODUCAO: DIAGNOSTICO DE REJEICAO AGUDA

Caracterizacdo de acesso a versdo atualizada dos “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e dos demais PCDT publicados pelo Ministério da Saude”, conforme Potaria 712 de 13 de
agosto de 2014

A rejeicdao aguda de enxerto renal é, em geral, definida como uma deteriora¢cdao aguda da
funcdo do enxerto associada as alteracdes histopatoldgicas definidas de acordo com a Classificacao
Internacional de Banff.

E importante salientar que, diferentemente do que se considerava no passado, quando se
valorizavam apenas variacdes da creatinina sérica acima de 20% ou 30%, em relacdo ao valor basal
do paciente, atualmente a elevacdo persistente acima de 10% ja é suficiente para se considerar a
hipdtese de rejeicao.

Nessas situacdes, recomenda-se a repeticdao da dosagem da creatinina sérica a cada sete dias
para confirmagdo ou nao da variagdo observada. Se confirmada, todos os esforcos devem ser feitos
para impedir a progressao do quadro.

Como a perda funcional pode ser secunddria a outras causas, como nefrotoxicidade por
inibidores da calcineurina, anormalidades uroldgicas ou vasculares e uso de diuréticos, caberd ao
nefrologista ponderar sobre a necessidade de bidpsia renal.

Rejeicao humoral, atualmente chamada de rejeicao mediada por anticorpos (RMA), ocorre
quando anticorpos atacam antigenos endoteliais, desencadeando rea¢do em cadeia do sistema do
complemento e culminando com lesdo capilar. Os principais aloanticorpos sao os que se dirigem
contra moléculas do complexo maior de histocompatibilidade, também chamadas de antigenos
leucocitarios humanos (HLA). Recentemente, o desenvolvimento imunopatolégico de coloragao
para a fragdo C4d do complemento, um marcador resultante da agressao anticérpica, possibilitou
melhores condigdes para o diagndstico da RMA. A incidéncia de RMA varia de 1,8% a 3,2%, mas pode
resultar em 27% a 40% de perda de enxertos em um ano.

2. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE BANFF
2.1. Normal — A histologia é normal.

2.2. Alteracoes Mediadas por Anticorpos — Caracterizam-se pela presenca de C4d ou
alteracdes histoldgicas sugestivas e de anticorpos especificos anti-HLA (DSA). O depdsito de C4d sem
evidéncias histoldgicas de rejeicdo aguda e a presenca de anticorpos circulantes anti-HLA do doador
podem significar rejeicdo mediada por anticorpos em fase inicial. Algumas vezes, as alteracdes
histoldgicas sdo muito discretas, como necrose tubular aguda (NTA) focal, e devem ser encaradas
como rejeicao humoral se associadas a C4d e a anticorpos especificos anti-HLA do doador. Na rejeicdo
aguda mediada por anticorpos, os tipos histolégicos subdividem-se em:
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e Tipo 1: achado de NTA, com C4d positivo e minima inflamagao.
e Tipo 2: glomerulite, com marginacao ou tromboses, e C4d positivo.
e Tipo 3: inflamacgdo arterial transmural, alteracdes fibrinoides e C4d positivo.

Na rejeicdo cronica ativa mediada por anticorpos, o exame histoldgico mostra duplo contorno
glomerular ou multiplas camadas da membrana basal dos capilares peritubulares ou fibrose
intersticial/atrofia tubular ou espessamento intimal de artérias e C4d positivo.

2.3. Alteragoes Limitrofes (borderline) - Suspeita-se que sejam devidas a rejeicao mediada
por células e incluem tubulites focais sem arterite intimal.

2.4. Rejeicdo Mediada por Célula T — Pode estar associada com as categorias 2, 5 e 6.
Na rejeicdo aguda mediada por célula T, os tipos histoldgicos subdividem-se em:

e Tipo IA: inflamagdo intersticial significativa (mais de 25% do parénquima afetado) e
tubulite focal moderada;

e Tipo IB: inflamacao intersticial significativa (mais de 25% do parénquima afetado) e
tubulite acentuada;

e Tipo IlA: arterite discreta a moderada;
e Tipo IIB: arterite acentuada associada a mais de 25% de perda da drea luminal;

e Tipo lll: arterite transmural ou alteragdes fibrinoides e necrose da camada muscular
lisa em associacdo com inflamacdo linfocitica do vaso.

A rejeicdo cronica ativa mediada por célula T caracteriza-se por arteriopatia cronica do
enxerto, que envolve fibrose de intima arterial com infiltracdo de células mononucleares e formacao
de neointima.

2.5. Fibrose Intersticial e Atrofia Tubular, sem evidéncias de qualquer etiologia especifica
(anteriormente denominada nefropatia cronica do enxerto) - Caracterizam-se por arteriopatia cronica
do enxerto que envolve fibrose intimal arterial com infiltracdo celular mononuclear e formacao de
neointima. S3o também chamadas de nefropatia crénica do enxerto e compreendem diferentes
graus:

Grau [: fibrose intersticial discreta e atrofia tubular (menos de 25% da area cortical);
Grau lI: fibrose intersticial moderada e atrofia tubular (25% a 50% da area cortical);
Grau lll: fibrose intersticial acentuada e atrofia tubular (50% da area cortical).

2.6. Outros
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Nesta categoria, incluem-se alteragdes ndo resultantes de rejeicao aguda ou cronica, como
as secundarias a hipertensao arterial cronica, toxicidade por inibidores da calcineurina, obstrugado
cronica e infecgdes virais.

3. DIAGNOSTICO DA FIBROSE INTERSTICIAL E ATROFIA TUBULAR (NEFROPATIA CRONICA DO
ENXERTO)

Fibrose intersticial e atrofia tubular (anteriormente denominada nefropatia crénica do
enxerto) sdo identificadas pelos seguintes achados histoldgicos: alteracdes de capilares glomerulares,
desdobramento da membrana basal de capilares peritubulares a microscopia ética, com multiplicacao
da membrana basal a microscopia eletrbénica, e graus variados de fibrose intersticial e atrofia tubular.
N3o ha uma causa definida, e admite-se que fatores imunoldgicos e ndo imunoldgicos sejam os
responsaveis pela disfuncao crénica do enxerto. Clinicamente, se diagnosticam por declinio funcional
lento e progressivo, com proteindria varidvel, as vezes em nivel nefrético, e piora da hipertensao
arterial.

A classificacdo da gravidade da nefropatia crénica do enxerto se apoia nos critérios definidos
na Classificacdo Internacional de Banff. O depdsito de C4d pode também ser observado, sugerindo,
pelo menos em alguns pacientes, a participacdo de anticorpos anti-HLA na génese da nefropatia
cronica do enxerto.

O diagndstico diferencial deve ser feito com recidiva de doenca primaria, estenose de artéria
renal, complicagdes uroldgicas, nefrite induzida pelo virus BK e rejeicao, situagdes que podem ser
confirmadas ou descartadas com exames apropriados.

A prevencdo de rejeicdo aguda representa um fator decisivo no aparecimento tardio da
nefropatia cronica. Rejeicdes precoces e repetidas devem ser evitadas com imunossupressao
eficaz, incluindo inducdo da imunossupressao, doses adequadamente ajustadas pelos niveis séricos
preconizadas neste Protocolo e controles precoces, semanais, nos primeiros meses pds-transplante.

Fatores ndo imunolégicos sdao também considerados importantes na génese da nefropatia
cronica do enxerto e devem ser objeto da terapéutica com agentes especificos. Assim, hipertensao
arterial, hiperfiltracdo glomerular, hiperlipemia e toxicidade dos inibidores da calcineurina sdo os mais
comumente considerados. Nesse sentido, recomenda-se manter os niveis de pressdo arterial abaixo
de 130/80 mmHg, reduzir a hiperfiltracdo com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
corrigir a dislipidemia conforme protocolo especifico do Ministério da Saude e reajustar a dose dos
inibidores da calcineurina.

Depdsito de C4d em capilares peritubulares tem sido encontrado em bidpsias realizadas em
razdo de perda funcional tardia e associado ao diagndstico de glomerulopatia crénica do enxerto
(glomerulopatia do transplante), achado que tem levado os autores a admitir que esse tipo de
rejeicdo seja, pelo menos em alguns casos, mediada por anticorpos.
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4, TRATAMENTO DE REJEICAO
O Tratamento da Rejeicao ao transplante renal é baseado em 3 principios:
1. Redugdo do infiltrado inflamatério no tecido renal,
2. Reducdo dos anticorpos circulantes e
3. Reducdo da producao de anticorpos.

Antes da confirmacdo do diagnostico, o paciente ja deve ter iniciado o tratamento com pulsos
de Metilprednisolona, conforme descrito anteriormente. Essa estratégia tanto reduz o infiltrado
inflamatdrio, como contribui para reduzir a formacao de anticorpos. Em 10 a 30% dos casos pode
co-existir com RAC e caso o Banff seja maior ou igual lIA, deve-se indicar Thymoglobulina, da mesma
forma como descrito para RAC. Deve-se proceder a intensificacdo do imunossupressao com Tacrolimo
e Micofenoltao Sddico, caso ja ndo esteja em uso, o que pode contribuir para reduzir a formacao de
novos anticorpos. Confirmado os critérios para RMA (C4d positivo e presenca de anticorpos contra o
doador), deve-se proceder a remocao dos anticorpos circulante com Plasmaferese.

Deve-se indicar ndo menos do que 4 sessdes em dias alternados e dependendo da resposta
clinica, pode-se estender esse numero. A dose da plasmafere deve ser de 1,0 a 1,5 volume de
plasma, com reposi¢do de albumina a 5%. O uso associado de imunoglobulina humana IV (IglV) e
guestionavel, mas contribui para a redu¢do dos anticorpos circulantes, bem como para inativacao
de fragdes do complemento, alem de repor imunoglobulinas perdidas nas PFE. A IglV pode ser feita
em dias alternados, nos dias em que a PFE ndo sdo realizadas, ou em dose Unica, apos a ultima PFE,
na dose de 400 mg/kg. Caso ndo haja melhora com a combinac¢do de Tacrolimo, Micofenolato, pulso
de Metilprednisolona, PFE e IglV, pode-se considerar o uso de Rituximab, porem ndo ha trabalhos
randomizados e os dados iniciais demonstram altas taxas de infeccdo, o que ndo autoriza o seu uso
rotineiramente.

4.1. Esquema de Tratamento Especifico
* Todas as rejeicdes devem ser preferencialmente comprovadas por bidpsia (Bx).

e E obrigatério confirmagdo por Bx antes do uso de anti-linfocitarios.
4.1.1. Tratamento da Rejei¢do Mediada por Células T (antiga celular aguda):

e Metilpredinesolona 500 mg por 3 dias

e A partir de Banff IIB considerar terapia com anti-linfocitarios
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Rejeicao Mediada por Células T

Type (grade)

IA. Cases with significant interstitial infiltration (>25% of parenchyma affected, i2 or i3) and foci of
moderate tubulitis (t2)

IB. Cases with significant interstitial infiltration (>25% of parenchyma affected, i2 or i3) and foci of
severe tubulitis (t3)

IIA. Cases with mild to moderate intimal arteritis (v1)

[IB. Cases with severe intimal arteritis comprising >25% of the luminal area (v2)

[Il. Cases with 'transmural' arteritis and/or arterial fibrinoid change and necrosis of medial smooth
muscle cells with accompanying lymphocytic inflammation (v3)

4.1.2. Tratamento da Rejei¢do Mediada por Anticorpos (antiga humoral)
1. Combinagdo de Plasmaferese com Imunoglobulina (12. Linha)
2. Considerar Rituximab em casos de ndo resposta

3. Como alternativa podemos usar Timoglobulina

Rejeicao Mediada por Anticorpos

Type (grade)

|. ATN-like — C4d+, minimal inflammation

. Capillary-margination and/or thromboses, C4d+
Ill. Arterial — v3, C4d+

4.1.3. Definicao de Rejeicao Humoral

e Alteracdo histoldgica e presenca de anticorpo antidoador. A presenca de
C4d+ n3o é mais obrigatéria.

* (1) Evidéncia morfoldgica de lesdo tissular: NTA, celulas mononucleares/
neutrofilos nos capilares peritubulares ou glomerulo ou trombose. Arterite intimal/ transmural ou
necrose fibrinoide nas artérias.

* (2) Evidéncia imunoldgica de ativacdo humoral (C4d+) ou complemento nas
artérias

e (3) Evidéncias soroldgicas de anticorpos HLA contra o doador ou outros
antigenos endoteliais anti-doador.
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4.1.4. Esquema para Tratamento Rejeicao Mediada por Anticorpos

. I * Plasmaferese em dias alternados no total de 6 sessdes de 1,5 a 2 vezes a
volemia plasmatica com reposicao de albumina humana

e Imunoglobulina intravenosa apds cada sessdao na dosagem de 0,4g/Kg

doad e Avaliacdo da resposta: clinica, histologia e dosagem de anticorpos anti-
oador

e Rituximab: Reservada a casos sem resposta ao tratamento anterior. Dose de
100mg/Kg

¢ Manter com Tacrolimus e micofenolato.
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