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RESUMO

Com base em uma revisao sistematica, este estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias sobre
a utilidade das vesiculas extracelulares (VEs) como biomarcadores ndo invasivos de complicacdes
apds transplantes de 6rgaos. Foram incluidos estudos observacionais publicados entre 2020 e 2025,
identificados nas bases PubMed, Embase, Scopus e LILACS. 19 estudos, totalizando 1.976 receptores,
foram selecionados, com predominio de transplante renal. As VEs foram avaliadas principalmente em
urina e sangue, incluindo mRNA, miRNA, proteinas, marcadores de superficie e DNA. Os
biomarcadores apresentaram desempenho promissor para detec¢do, predicdo e monitorizagdo de
rejeicdo e disfuncao do enxerto, com AUCs de até 0,99. Contudo, a heterogeneidade metodolégica, os
pequenos tamanhos amostrais, o elevado risco de viés e a limitada validagdo externa restringem a
generalizacdo dos resultados. Assim, as VEs apresentam potencial clinico, mas ainda requerem
padroniza¢do metodoldgica e validacdo em estudos prospectivos e multicéntricos.
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INTRODUCAO

O transplante de 6rgdos é uma modalidade terapéutica consolidada para pacientes com
doencas que comprometem a func¢do de 6rgdos especificos, proporcionando aumento da sobrevida.
Apesar de seus beneficios, rejeicdo e disfun¢ido progressiva permanecem entre as principais causas
de perda do enxerto e menor sobrevida dos receptores (Tizo & Macedo, 2015), o que torna
fundamental a identificacdo precoce dessas complicagdes. Entretanto, seu diagndstico ainda depende
amplamente da avaliacdo histopatoldgica por bidpsia, procedimento invasivo e associado a riscos.
Além disso, marcadores convencionais ndo invasivos, como a creatinina sérica, apresentam
limitacdes de sensibilidade e especificidade, reduzindo sua capacidade de deteccdo precoce da
rejeicdo. Essas limita¢des tém impulsionado a busca por biomarcadores ndo invasivos mais sensiveis
e precoces (Fernando et al., 2024).

Nesse contexto, as vesiculas extracelulares (VEs) tém despertado interesse como potenciais
biomarcadores. Essas particulas membranosas heterogéneas, secretadas por células e presentes em
fluidos biolodgicos, participam da comunicacdo intercelular e transportam moléculas capazes de
refletir o estado fisiologico ou patolégico das células de origem (Cavalcanti et al.,, 2021). No contexto
dos transplantes, podem carregar sinais derivados do doador e do enxerto relacionados a lesio
tecidual e a ativagdo imunoldgica (Tizo & Macedo, 2015).

Apesar desse potencial, revisdes sistematicas anteriores concentraram-se principalmente no
transplante renal e nas VEs urinarias (Wu et al,, 2021), sem integrar diferentes érgdos, fluidos
biolégicos, complicacbes e aplicagdes clinicas. Assim, as evidéncias permanecem dispersas,
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justificando uma avaliag¢do sistematica e abrangente do potencial das VEs como biomarcadores de
complicacdes pds-transplante, incluindo sua aplicabilidade para fins diagndsticos, preditivos e de
monitoramento.

OBJETIVO

Sintetizar as evidéncias sobre a utilidade e a aplicabilidade clinica das vesiculas extracelulares
como biomarcadores nao invasivos de complicacées em receptores de transplantes de 6rgaos sélidos.

METODO

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o PRISMA 2020 (Page etal., 2021), com
protocolo registrado no PROSPERO (CRD420251032889). Foram incluidos estudos observacionais
com receptores de 6rgaos sélidos que apresentassem complica¢cdes pos-transplante, como rejeicao,
disfuncao, isquemia, infeccdo, faléncia do enxerto ou lesdo tecidual. Os estudos poderiam comparar
esses pacientes a receptores com func¢ido estavel do 6rgio transplantado ou a receptores com
complica¢des avaliadas por métodos diagnosticos convencionais.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Embase.com, Scopus e LILACS, incluindo
estudos publicados entre 2020 e 2025 em inglés, portugués ou espanhol. Os registros foram
gerenciados no Rayyan, com triagem e extracao realizadas de forma independente por dois revisores
e resolucdo de divergéncias por um terceiro. De cada estudo incluido, foram extraidos dados
referentes as caracteristicas dos estudos, 6rgdo transplantado, tamanho amostral, desfechos, fluido
biolégico, métodos de isolamento das VEs, biomarcadores e medidas de desempenho diagnéstico,
quando disponiveis.

Devido a heterogeneidade clinica e metodolodgica entre os estudos, ndo foi realizada meta-
analise. Os dados foram sintetizados e analisados narrativamente por érgio transplantado, tipo de
complicacdo e aplicagdo diagnoéstica, preditiva ou de monitorizacdo, com descricdo de sensibilidade,
especificidade e AUC quando disponiveis. Os riscos de viés foram avaliados com instrumentos
especificos, selecionados conforme o desenho e a finalidade metodolégica dos estudos incluidos, e a
certeza da evidéncia foi analisada de forma narrativa.

RESULTADOS

Dos 274 registros identificados, 19 estudos foram incluidos, somando 1.976 receptores
reportados nos estudos, predominantemente de transplante renal (n=12), seguidos de pulmao e
figado (n=3 cada) e coragdo (n=1). As VEs foram analisadas principalmente em urina e sangue,
abrangendo biomarcadores como mRNA, miRNA, proteinas, marcadores de superficie e associados a
células imunes, antigenos teciduais e DNA vesicular. Além da rejeicdo, avaliada na maioria dos
estudos, foram investigadas disfun¢do e lesdo do enxerto, IFTA, BOS/CLAD, lesdo renal aguda,
infeccdo e complicagdes tromboticas. No transplante renal, 10 dos 12 estudos avaliaram rejeicao.
Predominaram aplica¢des diagndsticas, com avaliacdo das VEs proxima ao diagndstico de referéncia,
enquanto abordagens preditivas e de monitoriza¢do, com coletas pré-diagnoésticas ou seriadas, foram
menos frequentes. Todos os estudos pulmonares incluiram ao menos uma coleta pré-diagnoéstica,
sugerindo maior exploragio do potencial preditivo nesse drgao. O processo de identificacio, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos esta apresentado na Figura 1.
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Figura 1
Fluxograma de seleg¢do dos estudos
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Nota. n = ndmero de registros ou estudos.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

No transplante renal, as AUCs variaram de 0,73 a 0,988, com melhor desempenho para
marcadores de linfocitos B (AUC=0,988; sensibilidade=100%; especificidade=97,5%) (Singh et al,,
2023). No pulméo, biomarcadores plasmaticos alcangaram AUC de 0,99 na descoberta e 0,87 na
validacdo (Sharma et al, 2020). No figado, particulas extracelulares apresentaram AUC de 0,86,
sensibilidade de 73,7% e especificidade de 94,1% (Kamali et al., 2021). No coragao, HLA-I apresentou
AUC de 0,939, sensibilidade de 100% e especificidade de 87,9% (Castellani et al., 2020). A distribuicao
dos biomarcadores por 6rgio, matriz e aplicabilidade é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1
Biomarcadores por érgdo transplantado: matriz, desfechos e aplicabilidade
Orgio Matriz Principais desfechos Potencial de aplicacdo futura
Rim (n=12) | Principalmente Rejeicdo, lesdo, fibrose e Diagndstico, preditivo e
urina disfuncao do enxerto monitoramento
Pulmao (n=3) Plasma BOS e CLAD Diagnéstico e preditivo
Figado (n=3) Plasma Rejeicdo celular aguda e Diagnéstico
disfuncao do enxerto

Coracdo (n=1) Plasma Rejeicao celular aguda e Diagnéstico

mediada por anticorpos

Nota. BOS = sindrome de bronquiolite obliterante; CLAD = disfunc¢io crénica do aloenxerto pulmonar.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Apesar de resultados promissores quanto ao potencial diagndstico, preditivo e de
monitorizacdo dos biomarcadores, a heterogeneidade clinica e metodoldgica, os pequenos tamanhos
amostrais, a auséncia frequente de validacao externa, os altos riscos de viés e as baixas certezas das
evidéncias limitam a generalizacdo dos achados e ndo permitem indicar um biomarcador superior.

CONCLUSAO

Os biomarcadores associados as VEs apresentam potencial para deteccdo, prediciao e
monitoramento de complicacdes ap6s transplantes de 6rgdos solidos, especialmente no transplante
renal e em VEs urinarias. Contudo, a heterogeneidade metodolégica e clinica, a concentragido da
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literatura nessa area e a predomindncia de estudos iniciais ainda limitam sua aplica¢do clinica.
Embora esta revisdo integre evidéncias de diferentes drgaos, fluidos, complicagdes e finalidades,
persistem lacunas nos transplantes hepatico, pulmonar e cardiaco.

Sdo necessarios estudos prospectivos, multicéntricos, com validacdo externa e maior
padronizacdo metodoldgica. Até que essas limitagcdes sejam superadas, as VEs permanecem
promissoras, porém insuficientemente validadas para incorporacao a pratica clinica.
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