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RESUMO
O transplante renal é considerado o tratamento de excelência para 
a doença renal terminal, com a biópsia renal servindo como padrão 
ouro para avaliar lesões do enxerto e rejeição. O objetivo do estudo 
foi analisar a correlação entre resultados da biópsia do enxerto renal 
e aspectos clínicos e laboratoriais em receptores de transplante, con-
tribuindo significativamente para o manejo clínico destes pacientes. 
Foram analisadas 89 biópsias realizadas entre 1 de janeiro de 2015 e 
31 de julho de 2016. A maioria dos pacientes era do sexo masculino 
(62,9%), com idade mediana de 41 anos. Os achados mais frequentes 
nas biópsias incluíram necrose tubular aguda (31,5%), fibrose inters-
ticial e atrofia tubular (16,9%), resultados normais (12,4%), hialino-
se do doador (10,1%), rejeição celular aguda (5,6%) e rejeição aguda 
mediada por anticorpos (5,6%). Mais da metade das biópsias (51%) 
foi realizada nos primeiros seis meses após o transplante, geralmente 
devido ao aumento da creatinina e proteinúria. A rejeição mediada 
por anticorpos com C4d-negativo apresentou prevalência de 8,3%. As 
intervenções terapêuticas após as biópsias incluíram tratamento da 
rejeição em 12,4% dos casos, mudança para inibidores da mTOR em 
6,7%, e redução da exposição a inibidores da calcineurina em 19,1%. 
Surpreendentemente, nem a creatinina nem a proteinúria foram pre-
ditores confiáveis de alterações histológicas. Ao final do estudo, 79,8% 
dos pacientes mantinham um enxerto funcionante. Estes resultados 
destacam a importância da biópsia renal no manejo pós-transplante 
e no ajuste das estratégias terapêuticas, sublinhando que indicadores 
comuns como creatinina e proteinúria podem não revelar todas as al-
terações histológicas significativas.
 Palavras-chave: transplante renal, rejeição aguda, biópsia de aloen-
xerto renal.

1 INTRODUÇÃO
O transplante renal é amplamente reconhecido como o trata-

mento ideal para pacientes com doença renal crônica terminal, ofe-
recendo uma redução de mortalidade superior a 50% e duplicando a 
longevidade em comparação com a diálise (TONELLI et al., 2011). 
No entanto, garantir a sobrevida do enxerto requer acompanha-
mento clínico cuidadoso, sendo a biópsia renal o método mais pre-
ciso para avaliar a saúde do enxerto. Este procedimento é crucial 
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para diagnosticar e manejar a re-
jeição, alterando diagnósticos clí-
nicos em até 36% e terapêuticas 
em 59% dos casos (DEVADASS 
et al., 2016).

As complicações do enxer-
to podem ser de origem imunoló-
gica e não imunológica, resultan-
do em lesões agudas ou crônicas 
(TONELLI et al., 2011; CANPO-
LAT et al., 2017). Problemas 
como a necrose tubular aguda 
afetam até 60% dos receptores de 
doadores falecidos, prejudicando 
a sobrevida a longo prazo (PAS-
CUAL et al., 2002; MATOS et 
al., 2015). A função retardada do 
enxerto, definida pela necessida-
de de diálise na primeira semana 
pós-transplante, é a complicação 
mais comum, ocorrendo em até 
80% dos transplantes no Brasil 
(AZEVEDO et al., 2005).

Dessa forma, correlacio-
nar achados histopatológicos 
com as manifestações clínicas 
dos pacientes transplantados é 
vital para o manejo das disfun-
ções do enxerto. A biópsia renal 
não apenas facilita o diagnóstico 
de rejeição como também ofere-
ce informações valiosos sobre a 
patogênese das lesões iniciais e 
tardias do enxerto.

Este estudo visa analisar as 
correlações entre os resultados 
de biópsia do enxerto renal e as-
pectos clínicos e laboratoriais em 
receptores de transplante, con-
tribuindo significativamente para 
o manejo clínico destes pacientes. 

2 METODOLOGIA
Trata-se de estudo obser-

vacional, retrospectivo e trans-
versal, realizado em um único 
centro. Durante o período de 1º 
de janeiro de 2015 a 31 de ju-
lho de 2016, foram analisados 
os laudos de biópsias renais e as 
manifestações clínico-laborato-
riais de pacientes transplantados 
renais, envolvendo níveis de crea-
tinina e proteinúria. A pesqui-
sa foi conduzida na Unidade de 
Transplante Renal do Hospital 
Universitário Walter Cantídio da 
Universidade Federal do Ceará 
(HUWC-UFC).

Foram inicialmente reali-
zadas 120 biópsias renais. Treze 
amostras foram excluídas devi-
do a dados incompletos ou por 
serem de nefrectomias. Das 107 
restantes, 18 foram eliminadas 
por terem amostra insatisfatória. 
Portanto, 89 biópsias foram se-
lecionadas para análise. Biópsias 
não representativas (ou insatisfa-
tórias), definidas por conter me-
nos de sete glomérulos ou nenhu-
ma artéria, bem como aquelas de 
transplantes duplos de pâncreas-
-rins e de nefrectomias de enxer-
tos, foram excluídas. As biópsias 
foram analisadas de acordo com 
a classificação de Banff. Foram 
definidas como representativas 
(mínimo de 10 glomérulos não 
esclerosados e 2 artérias), mar-
ginais (7 a 9 glomérulos e 1 ar-
téria), e insatisfatórias (menos de 
7 glomérulos ou sem artérias) 
(DEVADASS et al., 2016).

Para a coleta e organização 
dos dados, desenvolvemos um 
instrumento que incluía informa-
ções sociodemográficas e de exa-

mes laboratoriais dos receptores 
e doadores. Avaliamos também 
o esquema imunossupressor de 
indução e manutenção dos doa-
dores, a presença de disfunção do 
enxerto, o tempo decorrido entre 
o transplante e a biópsia, tipos 
de rejeição, achados histológicos, 
tratamentos adjuvantes e desfe-
chos. 

A análise dos dados foi 
conduzida utilizando o software 
SPSS versão 24.0. Realizou-se 
uma análise descritiva dos dados 
demográficos, aspectos clínicos e 
laboratoriais, além de uma análi-
se de correlação entre os achados 
histopatológicos, as indicações 
para biópsia, o intervalo entre a 
realização do enxerto e a biópsia, 
e a presença de C4d nas biópsias, 
adotando-se um nível de signifi-
cância estatística de 5% (p<0,05). 
O projeto foi realizado em con-
formidade com a Resolução nº 
466/12 do Conselho Nacional de 
Saúde, que regula pesquisas en-
volvendo seres humanos no Bra-
sil, e obteve aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa do UFC-
-HUWC.

3 RESULTADOS
A análise das característi-

cas demográficas e clínicas dos 
pacientes submetidos a biópsia 
do enxerto renal revelou dados 
significativos sobre a população 
do estudo (Tabela 1).

A análise mostrou que a 
idade mediana dos receptores foi 
de 41 anos (± 15,80), enquanto 
a dos doadores foi de 42 anos (± 
12,60). Os níveis de creatinina 
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Variáveis Mediana ± desvio padrão
Idade
Receptor 41.0 ± 15.80

42.0 ± 12.60Doador
Creatinina
Período da biópsia 2.1 ± 2.3
Final do estudo 1.7 ± 0.9
Creatinina de acordo com fun-
cionalidade do enxerto
Funcionante 7.8 ± 1.7
Não funcionante 1.7 ± 0.9
Óbito 4.1 ± 1.0
Variáveis do receptor N %
Sexo 
Masculino 56 62.9
Feminino 33 37.1
Etiologia da Doença Renal Crônica
Glomerulonefrite primária 27 30.3
Indeterminada 24 27.0
Hipertensão 14 15.7
Nefropatia Diabética 09 10.1
Rins policísticos 04 4.5
Glomerulonefrite secundária 03 3.4
Síndrome de Alport 02 2.2
Infecção do 02 2.2
Refluxo vésico-ureteral 02 2.2
Necrose cortical 01 1.1
Tumor de Wilms 01 1.1
Tipo de doador
Falecido 77 86.5
Vivo 12 13.5
Tempo entre a biópsia e o 
Transplante Renal 
0  –   6 meses 45 50.6
7  – 12 meses 04 4.5
1  –   2 anos 13 14.6
2  –   5 anos 15 16.9
5  – 10 anos 03 3.4
    > 10 anos 09 10.1
Nº de transplante 
01 85 95.5
02 03 3.4
03 01 1.1
Função retardada do enxerto
Sim 51 57.3
Não 38 42.7
Desfecho – Enxerto funcionante
Sim 71 79.8
Não 14 15.7
Óbito 5 5.6

Tabela 1 - Características demográficas, laboratoriais e etiológicas dos pacientes 
submetidos a biópsia do enxerto renal.

mediana no momento da bióp-
sia foram de 2,1 mg/dL (± 2,3), 
diminuindo para 1,7 mg/dL (± 
0,9) ao final do estudo. Enxertos 
funcionantes apresentaram 
creatinina média de 1,7 mg/dL 
(± 0,9), não funcionantes 7,8 mg/
dL (± 1,7), e nos casos de óbito, 
4,1 mg/dL (± 1,0).

Dos participantes, 62,9% 
eram homens e 37,1% mulheres. 
As principais causas de doença 
renal crônica foram glomerulo-
nefrite primária (30,3%), causas 
indeterminadas (27,0%), hiper-
tensão (15,7%), e nefropatia dia-
bética (10,1%). A maioria dos 
transplantes foi de doadores fale-
cidos (86,5%), com apenas 13,5% 
de doadores vivos. Quanto ao 
tempo entre transplante e bióp-
sia, 50,6% ocorreram nos primei-
ros seis meses.

A função retardada do en-
xerto foi observada em 57,3% 
dos casos. Em termos de desfe-
cho, 79,8% dos enxertos perma-
neceram funcionantes, 15,7% não 
funcionantes e 5,6% resultaram 
em óbito. Estes dados indicam 
uma alta incidência de função re-
tardada, no entanto, com maioria 
dos enxertos funcionantes.

A figura 1 demonstra as 
proporções de cada diagnósti-
co histológico encontrados nas 
biópsias renais. 

Os achados histológicos 
mais frequentes nas biópsias de 
enxertos renais foram necrose 
tubular aguda (NTA) (31,5%) e fi-
brose intersticial e atrofia tubular 
(16,9%). Diagnósticos normais 
foram observados em 12,4% das 
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biópsias, seguidos por hialinose 
do doador em 10,1%. A rejeição 
celular aguda (RAC) e a rejeição 
aguda mediada por anticorpos 
(RAMA) apareceram em 5,6% 
cada. Outros achados incluíram 
glomerulonefrite de novo (4,5%), 
nefrotoxicidade por inibidores da 
calcineurina (3,4%), e glomeru-
lopatia pós-transplante (3,4%). 
Casos de pielonefrite aguda 
foram identificados em 2,2%.

Em relação ao tempo de 
desenvolvimento dos achados 
histológicos, a maioria das fi-
broses intersticiais e atrofias tu-
bulares ocorreu entre 1 e 2 anos 
pós-transplante (5,6%). Rejeições 
agudas mediadas por anticor-
pos aconteceram principalmente 
nos primeiros seis meses (4,5%), 
enquanto as rejeições celulares 
agudas foram divididas entre 0-6 
meses (2,25%) e após um ano do 
transplante (2,25%). A NTA foi 
mais comum no período de 0 a 
6 meses. Seis biópsias apresenta-
ram resultados normais. Não fo-
ram encontradas diferenças esta-
tisticamente significativas entre 
os diagnósticos.

A Tabela 2 correlaciona as 
indicações de biópsias com o re-
sultado do histopatológico.

A análise das biópsias re-
nais revelou que 4,5% foram in-
dicadas exclusivamente devido 
à presença de proteinúria, com 
NTA sendo o achado mais comum 
(50%), seguida por glomerulone-
frite de novo e glomerulopatia do 
transplante, cada uma com 25%. A 
elevação da creatinina sérica foi a 
principal indicação em 81,2% das 

► Figura 1 – Diagnóstico histológico de 89 biópsias de enxertos renais.

Legenda: GN: glomerulonefrite; ICN: inibidores da calcineurina; IFTA: fibrose inters-

ticial e atrofia tubular; NBKV: nefropatia pelo BK vírus; NIA: nefrite intersticial agu-

da; NTA: necrose tubular aguda; PNA: pielonefrite aguda; RAC: rejeição celular aguda; 

RAMA: rejeição aguda mediada por anticorpo.
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► Figura 2 – Avaliação da presença de C4d nas biópsias renais.

Legenda: RAMA: rejeição aguda mediada por anticorpo; O valor de p > 0,05
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Laudo histopatológico das biópsias de acordo com a indicação

Aumento de Creatinina
Proteinúria

Não Sim Total

n % n % n %

NTA 2 50 2 50

Não Glomerulonefrite de novo 1 25 1 25

Glomerulopatia do transplante 1 25 1 25

TOTAL 4 100.0 4 100.0

NTA 24 28.2 2 2.4 26 30.6

Normal 10 11.8 1 1.2 11 12.9

Hialinose do doador 9 10.6 0 0 9 10.6

IFTA 7 8.2 8 9.4 15 17.6

RAC 5 5.9 0 0 5 5.9

RAMA 5 5.9 0 0 5 5.9

Nefrotoxicidade ICN 3 3.5 0 0 3 3.5

Pielonefrite aguda 2 2.4 0 0 2 2.4

Sim Glomerulonefrite de novo 1 1.2 2 2.4 3 3.5

Glomerulopatia  do transplante 1 1.2 1 1.2 2 2.4

NBKV 1 1.2 0 0.0 1 1.2

Necrose cortical 1 1.2 0 0.0 1 1.2

Glomerulonefrite recorrente 0 0 1 1.2 1 1.2

Nefrite intersticial aguda 0 0 1 1.2 1 1.2

TOTAL 69 81.2 16 18.8 85 100.0

Tabela 2 – Correlação entre as indicações de biópsias com o resultado do histopatológico.

Legenda: Cr: creatinina; ICN: inibidores da calcineurina; IFTA: fibrose intersticial e atrofia tubular; NBKV: nefropatia pelo BK vírus; NTA: necrose tubular aguda; RAC: rejeição celular aguda; RAMA: rejeição aguda mediada por 
anticorpo; O valor de p > 0,05

biópsias, predominando a NTA 
(28,2%) e casos de rejeição aguda 
(5,9% para RAMA e 5,9% RAC). 
Para 18,8% das biópsias, houve 
aumento concomitante de crea-
tinina e proteinúria, com fibrose 
intersticial e atrofia tubular como 
o principal achado (9,4%). No 
total, 77,5% das biópsias foram 
motivadas por aumento da crea-
tinina, enquanto 18% foram por 
aumento combinado de creatini-
na e proteinúria.

A análise do tempo entre o 
transplante renal e a realização 
da biópsia revelou que a maio-

ria das biópsias indicadas por 
elevação da creatinina ocorreu 
nos primeiros seis meses após o 
transplante (n = 38). No entanto, 
não foram encontradas evidên-
cias estatísticas suficientes para 
associar o aumento da creatinina 
ou a presença de proteinúria com 
o tempo entre o transplante e a 
biópsia renal.

Nas biópsias renais, o mar-
cador C4d foi identificado de 
forma difusa em 29,2% dos ca-
sos, enquanto 53,9% das biópsias 
apresentaram resultado negativo 
para C4d. Entre os cinco casos de 

RAMA, apenas um caso mostrou 
C4d difuso (3,8%), enquanto qua-
tro casos tiveram C4d negativo 
(8,3%). Quanto ao tratamento 
pós-biópsia, 58,4% dos casos se-
guiram uma abordagem conser-
vadora, sem intervenção adicio-
nal. Em 19,1% dos casos, houve 
redução na dose do inibidor da 
calcineurina, e em 12,4% foi ne-
cessário instituir tratamento es-
pecífico para rejeição (Figura 2).
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4 DISCUSSÃO
A análise histopatológica é 

fundamental para diferenciar as 
causas de disfunção do enxerto 
renal, embora discrepâncias pos-
sam surgir devido a fatores como 
tipo de doador, idade do doador 
e receptor, compatibilidade HLA, 
variabilidade étnica e genética, 
grau de sensibilização, protocolo 
de imunossupressão, e tempo da 
biópsia. A análise das biópsias do 
enxerto ajuda a evitar tratamen-
to desnecessário com imunossu-
pressores, bem como permite di-
ferenciar entre outros processos 
inflamatórios e fibrose que po-
dem afetar o enxerto (CHAND 
et al., 2016). 

Neste estudo, 89 biópsias 
renais foram examinadas, sendo 
que 51% ocorreram nos primei-
ros seis meses após o transplante, 
destacando a prevalência de dis-
funções precoces que podem im-

pactar a longo prazo. Portanto, 
precisam ser identificadas a fim 
de fornecer subsídios para o ma-
nuseio adequado. Achados seme-
lhantes foram relatados por De-
vadass et al. (2016), com 47,7% 
das biópsias realizadas neste in-
tervalo. 

Nesta pesquisa, observou-
-se uma predominância de pa-
cientes que receberam órgãos 
de doadores falecidos, represen-
tando 86,5% do total. De acordo 
com a Associação Brasileira de 
Transplante de Órgãos (ABTO), 
o número de transplantes com 
doadores falecidos tem aumen-
tado significativamente, regis-
trando um incremento de 11,6%, 
enquanto aqueles com doadores 
vivos têm diminuído em 6,8%. 
Essa tendência pode refletir uma 
mudança na abordagem das equi-
pes médicas e na percepção social, 
possivelmente devido a preocu-

Análise das indicações de biópsias de enxertos de acordo com o tempo entre o transplante renal e a biópsia

Tempo entre transplante e a biópsia Aumento da Creatinina Proteinúria

Sim Não Sim Não Total

0 - 6 m 38 0 5 2 45

7 meses- 1 ano 2 0 2 0 04

01 - 2 anos 11 0 1 1 13

02 - 5 anos 8 0 6 1 15

05 -10 anos 3 0 0 0 03

> 10 anos 7 0 2 0 09

Total 69 00 16 04 89

Legenda: Cr: creatinina; ICN: inibidores da calcineurina; IFTA: fibrose intersticial e atrofia tubular; NBKV: nefropatia pelo BK vírus; 

NTA: necrose tubular aguda; RAC: rejeição celular aguda; RAMA: rejeição aguda mediada por anticorpo; O valor de  p > 0,05

Tabela 3 – Correlação entre as indicações de biópsias e tempo entre transplante e biópsia renal

pações crescentes sobre o risco de 
DRC a longo prazo para doado-
res vivos. O Registro Brasileiro 
de Transplantes (RBT) destaca 
que, nos últimos oito anos, houve 
um aumento de 69% na taxa de 
doadores efetivos. Paralelamente, 
a notificação de potenciais doa-
dores cresceu 41%, e a efetivação 
das doações aumentou em 21%. 
Em 2017, os transplantes de ór-
gãos registraram um aumento de 
7,5% em relação ao ano anterior, 
culminando em um aumento acu-
mulado de 71% nos transplantes 
renais ao longo da última década 
(RBT, 2017).

As causas mais frequentes 
de disfunção do enxerto foram 
NTA, fibrose intersticial e atrofia 
tubular (IFTA) e rejeições agu-
das. Nos primeiros seis meses, 45 
biópsias foram realizadas, com 
6,7% diagnosticadas com RAC e 
RAMA em linha com a taxa de 
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9,7% observada por Canpolat et 
al. (2017). Entretanto, as taxas de 
rejeição aguda celular e mediada 
por anticorpo variam globalmen-
te.

No nosso estudo, biópsias 
normais foram observadas em 
6,8% dos casos nos primeiros 
seis meses, enquanto a NTA foi 
identificada em 23,6% dos casos. 
O elevado percentual de bióp-
sias sem alterações significativas, 
juntamente com os diagnósticos 
de NTA, levanta a hipótese de 
que, em casos de função retar-
dada do enxerto, especialmen-
te em pacientes tratados com 
Thymoglobulina®, a decisão de 
postergar a realização de biópsias 
poderia ser considerada para 
evitar procedimentos invasivos 
desnecessários.

Entre os casos de RAMA, 
apenas um apresentou C4d posi-
tivo difuso (3,8%), enquanto qua-
tro foram negativos (8,3%). O pa-
pel do C4d em rejeições mediadas 
por anticorpos tem sido questio-
nado, com estudos indicando re-
jeição sem deposição de C4d nos 
capilares peritubulares, levando à 
revisão dos critérios Banff  para 
incluir a RAMA com C4d-nega-
tivo (HAAS et al., 2014).

Em termos de complica-
ções como IFTA, observamos 
4,5% dos casos até um ano pós-
-transplante e 5,6% entre um e 
dois anos. Essas alterações po-
dem refletir nefrotoxicidade ou 
hialinose do doador falecido. A 
IFTA é frequentemente multifa-
torial, decorrendo de lesão isquê-
mica, rejeição, nefrotoxicidade, 

envelhecimento, infecções, isque-
mia crônica, obstrução, e diabe-
tes mellitus (VAN LOON et al., 
2017).

A prevalência de glomeru-
lonefrite de novo foi de 4,5%, li-
geiramente acima dos 0,6% a 
2,5% relatados por outros estu-
dos (DEVADASS et al., 2016). A 
Glomerulopatia do transplante, 
frequentemente associada à re-
jeição crônica mediada por anti-
corpos, teve uma prevalência de 
3,4%, embora sua especificidade 
permaneça questionável (AU-
BERT et al., 2017).

A função retardada do 
enxerto foi registrada em 57% 
dos casos, variando amplamente 
entre centros de transplante, e 
continua sendo uma barreira sig-
nificativa para melhorar os resul-
tados dos transplantes (CHAU-
MONT et al., 2015; GUIRADO, 
2018). Em estudos brasileiros, a 
incidência variou entre 51,6% e 
76,1%, destacando a dificuldade 
em manter a estabilidade hemo-
dinâmica nos doadores falecidos 
(AZEVEDO et al., 2005; MOTA 
et al., 2016; FREITAS et al., 
2018). 

Após a análise realizada, 
não foi encontrada correlação 
significativa entre os níveis de 
creatinina e proteinúria com os 
achados histopatológicos. É pos-
sível que futuras abordagens mo-
leculares possam melhorar a ca-
pacidade preditiva. A ausência de 
marcadores prognósticos valida-
dos no transplante renal sublinha 
a necessidade de uma abordagem 
prognóstica multidimensional, 

incorporando a classificação Ban-
ff  e biomarcadores moleculares 
para uma melhor interpretação 
e manejo das lesões histológicas.

5 CONCLUSÃO
As biópsias renais foram 

principalmente indicadas devido 
à elevação dos níveis de creati-
nina e proteinúria. No entanto, 
o aumento da creatinina não se 
mostrou um preditor confiável 
de rejeição aguda ou de outras 
alterações histológicas signifi-
cativas. Os achados histológicos 
predominantes incluíram NTA, 
IFTA, tecidos normais e hialino-
se do doador.

Neste estudo, a rejeição 
aguda celular foi identificada em 
5,6% das biópsias, enquanto a 
rejeição aguda mediada por anti-
corpo com C4d negativo foi ob-
servada em 8,3%. As descobertas 
das biópsias orientaram várias 
intervenções terapêuticas: tra-
tamento para rejeição foi neces-
sário em 12,4% dos casos; hou-
ve conversão para inibidores da 
mTOR em 6,7%, e uma redução 
dos inibidores da calcineurina em 
19,1% dos casos. Notavelmente, 
em 58,4% dos casos, nenhuma in-
tervenção adicional foi necessá-
ria. Ao final do estudo, 79,8% dos 
pacientes mantinham enxertos 
funcionantes.

Estes resultados sugerem 
que, embora as lesões histoló-
gicas individuais ofereçam in-
formações valiosas, elas podem 
não ser suficientemente eficazes 
como marcadores prognósticos 
isolados. Assim, a incorporação 
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futura de marcadores molecula-
res pode melhorar a precisão do 
diagnóstico e o manejo terapêuti-
co nos transplantes renais.
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