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Resumo
A injúria crônica do enxerto (ICE) é também conhecida como nefropatia crônica do enxerto ou rejeição crônica e possui vários fatores em 
sua gênese. Os fatores relacionados a esta condição podem ser divididos em imunológicos e não-imunológicos, podendo surgir a qualquer 
momento após o transplante. Considerando que ainda não houve melhorias significativas nas taxas de sobrevida de enxertos renais a longo-
prazo, e que muitos dos transplantados acometidos pela ICE não têm ciência de seus fatores desencadeantes, é importante que se tenha maior 
conhecimento do processo como um todo. Deste modo, o objetivo deste trabalho foi verificar, por meio de levantamento bibliográfico, os 
fatores relacionados à injúria crônica do enxerto, suas incidências em transplantados renais e suas possíveis procedências. A pesquisa realizada 
levou em consideração todos os fatores associados à injúria crônica do enxerto que haviam sido analisados em outros estudos e que possuíam, 
portanto, alguma relação com esta patologia. Dentre os fatores de risco relacionados com o surgimento da injúria crônica e, consequentemente, 
com a redução da sobrevida do enxerto, destacam-se episódios de rejeição aguda, baixa compatibilidade HLA entre o doador e receptor, 
toxicidade dos imunossupressores, lesão de isquemia/reperfusão, hipertensão, entre outros. Diante do exposto, foi possível observar algumas 
interações nos mecanismos patológicos dos fatores de risco da ICE, onde existe uma espécie de reação em cadeia que leva ao acúmulo de 
diversas lesões renais e, finalmente, ao desenvolvimento da injúria crônica do enxerto. 
Palavras-chave: Rejeição de Enxerto. Transplante de Rim. Fatores Imunológicos. Imunossupressores.

Abstract 
The chronic allograft injury (CAI) is also known as chronic graft nephropathy (CAN) or chronic rejection and has several factors in its 
genesis. Factors associated with this condition can be divided into immunological and non-immunological and may arise at any time after the 
transplant. Since there have been no significant improvements in long-term survival rates of kidney graft and many renal transplant patients 
affected by the CAI are unaware of its causative factors, is important to have greater knowledge of the process as a whole. Thus, the aim of this 
study was to verify through a literature review the factors related to chronic allograft injury, its incidences on renal transplant patients and its 
possible origins. The research investigated all factors associated with chronic allograft injury discussed in other studies. Among the risk factors 
associated with the onset of chronic kidney injury and consequently with reduced graft survival, stand out episodes of acute rejection, low HLA 
compatibility between donor and receptor, toxicity of immunosuppressive agents, ischemia/reperfusion, hypertension, and others. This review 
article showed interactions in the pathological mechanisms of risk factors, which present a chain reaction that may lead to the accumulation 
of several kidney injuries and eventually to the development of chronic allograft injury.
Keywords: Graft Rejection. Kidney Transplantation. Immunologic Factors. Immunosuppressive Agents.
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1 Introdução

Apesar dos avanços nas terapias imunossupressoras 
que reduziram a perda de enxerto a curto-prazo, não houve 
melhorias significativas nas taxas de sobrevida do enxerto 
a longo-prazo1, sendo a injúria crônica do enxerto (ICE) o 
maior obstáculo2,3 e segunda maior causa de perda do enxerto, 
ficando atrás somente da morte do paciente4. A dificuldade 
em melhorar a sobrevida do enxerto a longo-prazo deve-se 
em parte pela complexidade da ICE, que possui múltiplos 
fatores, imunológicos e não-imunológicos, que contribuem 
para consequências histológicas em comum5-8 com diversas 
implicações, pouco afetadas por tratamentos disponíveis, 
tornando-se um grande desafio para o transplante na 
atualidade4. 

A ICE consiste em dano crescente e acumulativo dos 
néfrons do enxerto ao longo do tempo e é caracterizada 
principalmente por fibrose intersticial e atrofia tubular (FI/
AT)8,9, seguida por glomerulopatia e/ou vasculopatia9-11. 
A vasculopatia do enxerto é um processo inflamatório, isto 
é, uma arteriosclerose progressiva causada especialmente 
pelo efeito de linfócitos T CD4 e anticorpos alorreativos 
direcionados contra o aloenxerto. Esse evento está, portanto, 
mais associado aos fatores imunológicos e tem como efeito 
a proliferação de células de músculo liso na íntima vascular, 
danos isquêmicos e fibrose12.

Sabe-se também que as condições responsáveis pela 
patogênese da ICE resultam em excessivo acúmulo de 
componentes da matriz extracelular devido ao aumento 
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de produção e/ou deficiência de degradação por enzimas 
proteolíticas13, resultando em obliteração vascular, AT, FI 
e glomeruloesclerose10. Das características citadas, a FI é 
o achado histológico mais correlacionado à deterioração 
e perda do enxerto14, além de, a longo-prazo, levar a 
glomeruloesclerose irreversível no enxerto4,7,15.

Essa glomeruloesclerose do enxerto ocasiona diminuição 
da função renal, observada através de sinais clínicos típicos 
como diminuição progressiva da taxa de filtração glomerular 
(TFG), aumento da creatinina sérica7, proteinúria e hipertensão 
arterial16,17. Muitos clínicos baseiam-se nas alterações dos 
valores de creatina sérica para identificar pacientes com 
suspeita de ICE e realizam biópsia para confirmar os achados. 
No entanto, o aumento de creatinina sérica ocorre quando a 
TFG está abaixo de 30 mL/min e em estágios mais tardios 
da ICE, nos quais as alterações histológicas são severas e, 
provavelmente, irreversíveis8. Em se tratando de proteinúria, 
verificou-se que valores acima de 800 mg/dia são preditivos 
independentes de piores prognósticos18. Finalmente, através 
da depuração de uma substância específica (ex. inulina) 
consegue-se medir a TFG, análise de função renal mais 
precisa8, além de ser um sinal clínico inicial capaz de alertar 
sobre o desenvolvimento de ICE antes mesmo do aparecimento 
de proteinúria e aumento de creatinina sérica19. 

Já as características morfológicas da ICE dependem de 
sua causa específica e podem ser categorizadas através da 
classificação de Banff. Esta torna possível distinguir a agressão 
ao enxerto em injúria crônica aloimune ou injúria crônica não 
imune, além de auxiliar no diagnóstico de sua causa específica. 
Os fatores não imunes associados à FI/AT acarretam algumas 
alterações distintas no enxerto9, permitindo diferenciar se 
a injúria foi causada, por exemplo, por hipertensão crônica 
(espessamento fibroso da íntima arterial, com duplicação 
da membrana elástica e pequenas alterações hialinas)20, 
toxicidade dos inibidores de calcineurina (hialinose arteriolar 
e nódulos hialinos periféricos na ausência de hipertensão ou 
diabetes, e injúria em células tubulares com vacuolização 
isométrica)21-23 ou infecção viral (inclusões virais na histologia 
e imunohistologia e/ou microscopia eletrônica)24.

Do mesmo modo, a injúria crônica aloimune é importante 
causadora de FI/AT no enxerto e a classificação de Banff 
também reconhece as características morfológicas desse 
processo, a verdadeira rejeição crônica10 que se encontra 
dividida em rejeição crônica mediada por anticorpos e 
rejeição crônica mediada por linfócitos T. A primeira está 
associada ao contorno glomerular duplo, membrana basal 
multiestratificada dos capilarares peritubulares, FI/AT e/
ou espessamento fibroso da íntima arterial, enquanto que a 
segunda é responsável por causar arteriopatia crônica (fibrose 
da íntima arterial e infiltração de células mononucleares na 
fibrose, com formação de nova camada íntima). Por fim, é 
importante ressaltar a ocorrência em enxertos de casos de 
FI/AT sem evidência de uma etiologia específica, condição 
também presente na categorização de Banff9. 

Diante do fato de a injúria crônica do enxerto ser um 
problema em enxertos de longo período, é importante que 
se tenha maior conhecimento do processo, uma vez que 
muitos pacientes que perdem a função renal desconhecem os 
fatores desencadeantes deste problema, além da dificuldade 
de classificação desses fatores pelos profissionais da saúde. 
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi verificar, por meio 
de levantamento bibliográfico, os fatores relacionados à 
injúria crônica do enxerto, suas incidências em transplantados 
renais e suas possíveis procedências.

2 Desenvolvimento 

No presente trabalho de revisão foram realizadas buscas 
em bases de dados no portal de periódicos da Coordenação 
de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), 
bem como do National Center for Biotechnology Information 
(NCBI)/U.S. National Library of Medicine (PubMed), além 
de buscas no Google Acadêmico. As principais palavras 
escolhidas para a busca inicial foram: “injúria crônica do 
enxerto” (chronic allograft injury), “nefropatia crônica do 
enxerto” (chronic allograft nephropathy), “rejeição crônica” 
(chronic rejection) e “rim” ou “renal” (kidney). 

Foram selecionados todos os artigos pertinentes ao 
tema e, depois de intensa leitura, foram identificados os 
fatores relacionados à injúria crônica do enxerto. As buscas 
seguintes foram específicas para cada fator e continham as 
palavras citadas anteriormente, associadas a cada um dos 
seguintes termos: “baixa compatibilidade HLA” (low HLA 
compatibility), “rejeição aguda” (acute rejection), “inibidores 
de calcineurina” (calcineurin inhibitors), “lesão por isquemia/
reperfusão” (ischemia/reperfusion injury), “hipertensão” 
(hypertension) e “infecções virais” (viral infections).

Houve restrição de linguagem no levantamento 
bibliográfico, sendo selecionados artigos em português, inglês 
ou espanhol, na maioria escritos na língua inglesa. Foram 
incluídos os estudos contendo dados referentes às características 
histológicas, clínico-laboratoriais e/ou epidemiológicas da 
ICE ou informações específicas de ao menos um dos fatores. 
Todos os pesquisadores participaram do estudo e examinaram 
89 artigos, dos quais 76 foram selecionados. Os critérios de 
exclusão dos 13 artigos foram a referência incompleta e/
ou informações presentemente desacreditadas, já que essa 
pesquisa visa revisar conhecimentos atualizados sobre o tema.  

2.1 Fatores de risco da injúria crônica do enxerto

Em rins transplantados, a denominação rejeição crônica 
foi substituída por nefropatia crônica do enxerto (NCE), 
pois representa a consequência da ação conjunta de diversos 
fatores, inclusive alguns não relacionados com a resposta 
imunológica do receptor5,8,25. No entanto, tinha-se a ideia 
equívoca da NCE ser uma doença específica e não uma 
nomenclatura de cicatrização parenquimatosa não-específica, 
o que impedia o diagnóstico correto e um tratamento 
adequado. Recentemente, NCE foi considerado um termo 
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muito geral para todas as causas de disfunção de enxerto renal 
com fibrose, e foi retirado da classificação patológica. Houve, 
portanto, a necessidade de categorizar os achados patológicos 
do enxerto renal correlatados com FI/AT dentro de terminação 
mais genérica, a qual foi proposta injúria crônica do enxerto9. 

No desenvolvimento característico da ICE estão associados 
os seguintes fatores imunológicos: rejeição aguda, rejeição 
subclínica, baixa compatibilidade HLA, sensibilização 
prévia, imunossupressão insuficiente e não aderência aos 
medicamentos. No caso dos fatores não-imunológicos, 
destacam-se a nefrotoxicidade dos imunossupressores (ex. 
ciclosporina e tacrolimus), lesão por isquemia/reperfusão, 
hipertensão arterial sistêmica, hiperlipidemia, e infecções 
virais como, por exemplo, citomegalovírus26-29. Existem 
mais alguns fatores não relacionados com a resposta imune 
que também podem auxiliar na patogenia da ICE, no entanto 
ocorrem em menor frequência ou oferecem risco menor. É o 
caso das infecções do trato urinário, recorrência da doença de 
base, raça negra do receptor e função retardada do enxerto7.

2.1.1 Fatores imunológicos

Dentre os fatores imunológicos, os episódios de rejeição 
aguda são considerados os mais importantes quando se trata 
de diminuição da sobrevida do enxerto e risco de ICE. Nesse 
caso, o risco de desenvolvimento da ICE é proporcional ao 
número e severidade dos episódios de rejeição aguda, bem 
como à deficiência da resposta ao tratamento26. De maneira 
geral, os episódios de rejeição aguda são bastante deletérios 
ao enxerto renal, independentemente do tipo de doador, pois 
a maioria dos rins transplantados que desencadeiam rejeição 
crônica possuem histórico de rejeição aguda ou resposta 
incompleta ao tratamento30. 

Não é completamente conhecido o motivo pelo qual 
a rejeição aguda provoca a ICE, porém constatou-se que 
os enxertos acometidos por rejeição aguda com ruptura da 
membrana basal tubular evoluem com maior frequência para 
ICE. É provável que isso ocorra devido ao fato de a ruptura 
da membrana basal tubular causar herniação para o interstício 
de células tubulares epiteliais, que podem se transformar em 
miofibroblastos e então promover a produção de colágeno, 
originando, posteriormente, a fibrose intersticial31. Finalmente, 
existem vários estudos ressaltando o aumento na incidência de 
ICE no grupo com maior número de pacientes com algum caso 
de rejeição aguda32, visto que um único episódio de rejeição 
aguda no primeiro ano pós-transplante é capaz de reduzir 
em torno de 50% a sobrevida do enxerto renal, incluindo a 
probabilidade de evolução para ICE28.

É possível também relacionar a ocorrência de rejeição 
aguda subclínica com o aparecimento de ICE, pois pacientes 
com episódios de rejeição aguda subclínica devidamente 
tratados obtêm melhor função renal, quando comparados aos 
indivíduos sem tratamento, nos quais se percebe aumento de 
FI/AT no enxerto33. Por fim, além da possibilidade da rejeição 
aguda subclínica causar danos progressivos ao enxerto, os 

episódios de rejeição tardios (após três meses) aumentam 
cerca de três vezes o risco de desenvolvimento de ICE26. 

Sabe-se também que as diferenças alogênicas entre doador 
e receptor produzem uma série de infiltrados celulares no 
enxerto (linfócitos T e B e macrófagos), acompanhados de 
uma resposta celular proliferativa mediada por quimiocinas, 
citocinas e fatores de crescimento com indução de fibrogênese 
e, consequentemente, aparecimento de fibrose e perda 
progressiva e irreversível da função renal do enxerto34. 
Em se tratando de antígenos, a compatibilidade HLA tem 
impacto significativo na sobrevida do enxerto renal, onde 
os transplantados com rins HLA (A, B e DR) compatíveis 
têm período maior de sobrevivência do órgão se comparado 
com os incompatíveis para estes antígenos. Isso ocorre pois a 
incompatibilidade HLA-DR é um fator de risco independente 
para rejeição aguda, enquanto que a incompatibilidade HLA-A 
e -B são fatores de risco para rejeição tardia, estando, ainda, 
ambas associadas com a ocorrência da rejeição crônica35. 

Do mesmo modo, pode-se afirmar que os transplantes 
realizados com compatibilidade HLA apresentam aumento 
na sobrevida no primeiro ano pós-transplante, bem como na 
vida média do enxerto, que passa de oito para doze anos36. 
Além disso, existe maior incidência de ICE nos pacientes 
com baixa compatibilidade HLA (9,9% por ano) ao serem 
comparados com os pacientes transplantados com enxerto 
HLA-idênticos (1,5% por ano)30. Finalmente, receptores com 
anticorpos anti-HLA (pré-sensibilizados) também apresentam 
menor sobrevida de enxerto, sendo que essa condição pode ser 
adquirida por rejeições de transplantes anteriores, transfusões 
e gravidez. Nestes casos, pode-se melhorar a sobrevida do 
enxerto e reduzir o risco de ICE se o paciente receber um rim 
HLA-compatível, principalmente para o antígeno HLA-DR37.

Outro fator relacionado com a resposta imune e também 
com a rejeição crônica é a imunossupressão ineficiente, o 
que pode ser comprovado pela pesquisa de Matsui et al.32, 
a qual revela maior incidência de ICE (53%) no grupo 
de pacientes com menor dose de imunossupressores, em 
contraste com os 22% do grupo com imunossupressão maior. 
Além disso, a maioria dos medicamentos imunossupressores 
atuais não cobre a ação dos linfócitos B, condição associada 
aos episódios de rejeição crônica mediada por anticorpos38 
que, juntamente com os constituintes C4d do complemento, 
são capazes de causar lesões características da ICE (duplo 
contorno glomerular, FI/AT, espessamento fibroso da íntima 
arterial e glomerulopatia crônica)9,39.

2.1.2 Fatores não-imunológicos

Os imunossupressores inibidores da calcineurina (ICN), 
ciclosporina e tacrolimus, revolucionaram o transplante renal 
ao reduzir os índices de rejeição aguda, no entanto oferecem 
nefrotoxicidade ao enxerto, auxiliando no desenvolvimento e 
progressão da ICE40-42. A nefrotoxicidade consiste, sobretudo, 
na vasoconstrição e isquemia do rim, causadas por mediadores 
(angiotensina, endotelina) e pela inibição da produção de 
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óxido nítrico. Esses eventos, associados à indução do fator de 
crescimento fibrogênico, originam a vasculopatia obliterativa 
e fibrose intersticial43.

Essa nefrotoxicidade é proporcional à quantidade de 
droga administrada, sendo que sua incidência aumenta 
progressivamente com o tempo e nos casos de doses 
superiores a 5 mg/Kg por dia, nos quais a nefrotoxicidade 
alcança 100% em até 10 anos40. Tanto a ciclosporina quanto 
o tacrolimus são nefrotóxicos e podem acarretar a disfunção 
renal, além de causar hipertensão e hiperlipidemia, que 
consistem em fatores de risco independentes à ICE44. Em 
uma comparação mais detalhada, o tacrolimus é mais potente 
que a ciclosporina, possui menor índice de rejeição aguda, 
apresenta nefrotoxicidade semelhante e menor incidência de 
hipertensão e hiperlipidemia. No entanto, ele oferece maior 
risco de diabetes e reações neurotóxicas45.

Apesar da importância dos ICN na sobrevida do 
enxerto, o equilíbrio entre prevenir a perda do enxerto por 
causas imunológicas e a conduta adequada nos casos de 
nefrotoxicidade e ICE permanece uma controvérsia em 
transplantes renais7. Vários estudos vêm sendo feitos a fim 
de evitar ou cessar a terapia com ICN46 e observou-se que 
a retirada desses imunossupressores do tratamento resulta 
em aumento de risco de rejeição aguda, sem alterações na 
sobrevida do enxerto47,48. Por outro lado, existem pesquisas 
indicativas de melhoras na função renal e/ou sobrevida do 
enxerto em terapias com outras drogas (ex. micofenolato 
mofetil, rapamicina)49,50, porém, geralmente não se sustenta a 
escolha de regimes sem ICN51, que, apesar de representarem 
uma das mais importantes causas de ICE40, permanecem 
a principal terapia imunossupressora em transplantados 
renais7. Dessa forma, necessita-se de mais estudos voltados 
a encontrar regimes imunossupressores livres de ICN 
capazes de minimizar a incidência de ICE52, mantendo uma 
imunossupressão adequada47.

O fator a seguir, lesão por isquemia/reperfusão, é também 
considerado importante nos transplantes renais, uma vez que 
a lesão é causadora de uma cascata de eventos responsáveis 
por iniciar um processo inflamatório, podendo ser associado 
ao desenvolvimento da ICE. A isquemia/reperfusão leva ao 
aumento de mediadores pró-inflamatórios (citocinas, radicais 
livres, eicosanóides e fator de ativação plaquetária), os 
quais, por sua vez, amplificam a expressão de moléculas de 
adesão no endotélio do enxerto, resultando em maior ativação 
leucocitária e adesão às células endoteliais (imunidade 
aloantígeno-específica). Isso tudo aumenta ainda mais a 
produção de mediadores inflamatórios e a susceptibilidade do 
enxerto às reações imunológicas, determinando, então, maior 
probabilidade de rejeição26,53.

Como se não bastasse a isquemia/reperfusão ser um fator 
de risco independente da ICE, esta lesão ainda afeta a função 
inicial do enxerto, contribui no desenvolvimento de disfunção 
tardia e é responsável por até 30% de função retardada do 
enxerto, condições também relacionadas à ICE45. O grau de 

alterações vasculares e glomerulares da ICE é proporcional à 
duração da isquemia perioperatória26 e, no caso da isquemia 
fria do enxerto, a sobrevida dos rins transplantados que 
apresentaram isquemia fria superior a 24 horas foi 4% menor 
quando comparada com os mesmos órgãos em menor período, 
indicando que o tempo de isquemia fria também influencia na 
sobrevida do enxerto54.

Outro evento que vem sendo associado a ICE é a 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), prevalente em mais 
da metade dos transplantados renais55-57 e que representa 
importante fator de risco para doença cardiovascular e menor 
sobrevida do enxerto renal tanto em adultos quanto em 
crianças58. A principal condição causadora da HAS é o uso 
de medicamentos imunossupressores como corticosteróides 
e, principalmente, os inibidores da calcineurina59,60, 
porém existem várias outras situações associadas como, 
por exemplo, idade jovem, raça negra, sexo masculino, 
hiperparatireoidismo, ganho acentuado de peso interdialítico, 
má adesão ao programa de diálise, terapia com eritropoetina 
e hábito de fumar61.

O principal motivo pela qual a HAS pode ajudar a 
desenvolver a ICE é que, nesse caso, existe hipertensão 
glomerular, responsável por liberar várias substâncias (fator 
de crescimento derivado de plaqueta e fator de crescimento 
fibrogênico) que acarretam em adesão plaquetária, deposição 
lipídica, trombose nos capilares do glomérulo e finalmente 
esclerose glomerular, causando diminuição da função renal28. 
Como a HAS está associada com diminuição da sobrevida 
do enxerto, rejeição aguda e ICE, é aconselhado que, após o 
diagnóstico de hipertensão, os transplantados renais tenham 
monitorização de 24 horas sempre que possível, pois na 
maioria destes pacientes não ocorre o descenso noturno59.

Vários estudos foram capazes de verificar que pacientes 
transplantados renais hipertensos possuem pior função 
e menor sobrevida do enxerto que os normotensos. Os 
resultados desses demonstram risco dobrado de disfunção do 
enxerto a cada 10% de elevação dos níveis de pressão arterial 
sistólica58 e comprovam que, em pacientes hipertensos, ocorre 
diminuição na taxa de filtração glomerular62 e redução de, em 
média, nove meses na sobrevida do enxerto63 ou de 5% no 
primeiro ano pós-transplante54.

Mais um fator considerado de risco da ICE e associado 
com menor sobrevida do enxerto é a hiperlipidemia26,64, 
provavelmente devido ao fato dessa contribuir com o 
desenvolvimento de vasculopatia no rim transplantado65. 
A hiperlipidemia está presente em mais de 75% dos 
transplantados renais66 e a principal causa para essa condição 
é o uso dos medicamentos imunossupressores (esteróides, 
ciclosporina, tacrolimus e sirolimus)59. Existem, no entanto, 
outros fatores também envolvidos na origem de hiperlipidemia, 
como por exemplo a predisposição genética, dislipidemia 
pré-transplante, obesidade, sedentarismo, excesso de álcool, 
hiperglicemia e hiperinsulinemia57.

Outra situação bastante conhecida devido ao uso de 
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drogas imunossupressoras é o aumento da probabilidade dos 
pacientes transplantados de adquirir infecções67, as quais 
ativam o sistema imune, podendo levar a uma rejeição aguda 
ou crônica68. De acordo com Sementilli et al.44, a ocorrência 
de infecção do trato urinário após transplante renal é bastante 
comum (75%) e os principais agentes envolvidos são 
Escherichia coli, citomegalovírus e Candida albicans. 

A infecção por citomegalovírus se destaca das demais por 
sua capacidade de produzir hiperestimulação imunológica, 
rejeição aguda e esclerose vascular crônica que, em 
longo prazo, iniciaria a ICE28,69. A sorologia positiva para 
citomegalovírus vem sendo, portanto, associada a índices 
maiores de morbidade e mortalidade nos receptores de 
transplante renal, atingindo uma prevalência de 63% no 
estudo feito por Fonseca et al.70. Por último, sabe-se que ação 
deletéria da infecção por citomegalovírus no enxerto leva à 
diminuição na sobrevida tanto do enxerto renal como do 
paciente71.

Da mesma forma, pode-se estabelecer uma relação da ICE 
com os casos de enxertos renais de doador idoso, pois esses 
órgãos apresentam maior incidência de disfunção inicial e 
rejeição aguda, além de sobrevida menor, quando comparados 
com rins de doadores mais jovens. Isso pode ser explicado, 
sobretudo, pela incapacidade dos rins de doador idoso 
apresentar resposta tecidual regenerativa adequada frente a 
uma agressão. Outra característica envolvida é a menor massa 
de néfrons funcionantes desses rins que, somado à baixa 
capacidade de reparo tecidual, causa acúmulo de danos e 
morte prematura do enxerto53.

Contudo, sabe-se que, em qualquer circunstância, 
o número diminuído de néfrons funcionantes pode ser 
considerado um fator de risco independente à ICE e está 
presente não apenas em rins de doador idoso mas também 
de doador infantil e em enxertos com histórico de rejeição 
aguda e/ou longo tempo de isquemia. O processo pelo qual 
a redução de néfrons funcionantes colabora com a ICE é 
que essa condição ocasiona hiperfiltração, hipertrofia e 
hipertensão glomerular dos néfrons remanescentes, eventos 
que promovem a liberação de citocinas, infiltração celular, 
esclerose glomerular e, finalmente, obliteração vascular e 
fibrose progressiva26.

Alguns pacientes transplantados renais podem ainda 
adquirir diabetes, que também é associada com a ICE 
e com aumento da morbidade, mortalidade e perda de 
enxerto72. O mecanismo pelo qual a diabetes pode auxiliar 
no desenvolvimento da ICE consiste no possível agravo da 
lesão de isquemia/reperfusão no enxerto, além da presença 
de algumas ações inflamatórias da hiperglicemia, onde ocorre 
aumento da síntese de fatores de crescimento e mediadores de 
fibrose renal, promovendo expansão da matriz e hiperplasia 
de células mesangiais57.

A diabetes no período pós-transplante possui alguns fatores 
desencadeantes, como por exemplo, idade avançada, história 
familiar de diabetes, excesso de peso, raça negra, infecção 

pelo vírus da hepatite C e uso de alguns imunossupressores73. 
É possível que o principal fator desencadeante de diabetes 
seja a utilização de imunossupressores, destacando-se os 
corticosteróides e os inibidores de calcineurina60, pois estes 
possuem mecanismos diabetogênicos e estão relacionados 
a uma maior incidência de diabetes em transplantados 
renais (9%). Dos inibidores da calcineurina, ciclosporina e 
tacrolimus, ambos apresentam efeito diabetogênico devido à 
sua toxicidade direta às ilhotas de Langherhans, no entanto 
o tacrolimus está associado a uma maior incidência de 
diabetes em transplantados renais quando comparado com a 
ciclosporina74.

Finalmente, um possível fator de risco da ICE é a função 
retardada do enxerto renal, que ocorre em 20% a 30% dos 
enxertos cadavéricos e possui ligação com o tempo longo de 
isquemia, pré-sensibilização e com a idade e causa de morte 
do doador28. Além de oferecer risco imediato ao paciente, a 
função retardada do enxerto é bastante prejudicial ao rim, 
aumentando a incidência de rejeição aguda e diminuindo sua 
sobrevida a longo-prazo, podendo ainda, de outras formas, 
causar lesões irreversíveis e, consequentemente, levar ao 
desenvolvimento da ICE75.

Com essa grande quantidade de fatores que podem vir a 
originar a injúria crônica do enxerto, aconselha-se a tomar 
várias precauções que minimizem qualquer situação que 
possa influenciar ou gerar tais fatores. Sendo assim, deve-
se considerar, por exemplo, a compatibilidade HLA do 
enxerto, o tempo mínimo de isquemia, a dose correta dos 
imunossupressores, a suscetibilidade à infecções e melhorias 
no estilo de vida, especialmente através de uma dieta 
balanceada e interrupção do hábito de fumar76.

3 Conclusão

Através do presente levantamento bibliográfico, verificou-
se diversos fatores relacionados à injúria crônica do enxerto, 
bem como suas incidências em transplantados renais e 
possíveis causas. 

Uma vez que muitas das lesões causadas ao enxerto 
renal podem ser acumuladas e, desta forma, auxiliar no 
desenvolvimento da injúria crônica, vários fatores de risco 
estão interligados de maneira que seus mecanismos deletérios 
acabam sendo complementares no processo de origem da 
ICE. Em outras palavras, os fatores de risco representam uma 
espécie de reação em cadeia que leva ao acúmulo de diversas 
lesões renais e, finalmente, ao desenvolvimento da ICE. Um 
exemplo importante é a utilização de imunossupressores que 
oferecem toxicidade ao enxerto, mas também são capazes de 
causar hiperlipidemia, diabetes e hipertensão, que são fatores 
de risco independentes da ICE.

Desse modo, devem-se adotar precauções destinadas a 
reparar ou impedir qualquer tipo de lesão ao enxerto renal 
durante todo o período pré e pós-transplante, na tentativa de 
prevenir ou minimizar os fatores de risco da ICE a fim de 
aumentar a sobrevida do enxerto nos transplantados renais.
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