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Resumo

INTRODUCTION: kidney transplantation is considered the gold standard treatment for chronic
kidney disease, but even so, there may be some complications that lead to kidney graft failure,
mainly because of the complexity of the procedure and the use of immunosuppressants by the
patient. Post-transplant infections are one of the most feared complications during the first six
months after surgery, as the kidney has functions that facilitate the hematogenous dissemination of
infectious agents. Cytomegalovirus (CMV) and BK polyomavirus (SV40) are among the main causes of
post-transplant infections, being related to a higher risk of developing dysfunction in the grafted
kidney and a greater possibility of early hospital readmission of the transplanted patient. OBJECTIVE:
to estimate the incidence of infectious complications in the renal graft, mainly the most frequent
viral infections related to kidney transplantation, correlating these data with histopathological and
clinical findings. METHODOLOGY: slides and histopathological reports of post-transplant kidney
grafts provided by the Aldelab laboratory, which were collected during the period from July 2019 to
January 2023, will be used as samples, as well as data from medical records provided by the hospital
in Teresina that performs transplants kidneys. The project was evaluated and approved by the
Research Ethics Committee of UNITPAC (CAAE 63840822.9.0000.0014). To keep the organization on
the epidemiological data that the research used, a data collection protocol was used with the main
information necessary for the results and discussions. RESULTS: the results found were divided into
epidemiological, microbiological and histopathological analyses. After analyzing the
immunohistochemical data of the biopsy reports analyzed in patients with graft dysfunction due to
infection, it was found that 05/100 (05%) obtained positive results for some type of microorganism.
DISCUSSION: After analyzing the results, it was observed that they revealed that the presence of
human polyomavirus, including SV40, is associated with viral nephritis in kidney transplant patients,
just as CMV may not be a determining factor for the occurrence of rejection. Most patients with
suspected or confirmed rejection were negative for CMV, indicating that the presence of the virus
may not be directly related to rejection of the transplanted organ. CONCLUSION: Therefore, it is
concluded that epidemiologically there is a higher prevalence of infectious processes after kidney
transplantation in older individuals, with a greater number of cases in males when compared to
females. Histopathological analysis and immunofluorescence revealed the detection of
immunomarkers, such as IgG, IgA and IgM, which indicate the presence of an immune response in

the transplanted organ.



1. Introducao

O primeiro transplante de rim bem sucedido no mundo foi realizado em 1954 e desde entdo essa
técnica é utilizada como tratamento padrdo-ouro para os quadros de doenca renal cronica.
Entretanto, por mais revolucionaria que tenha sido a criagdo desse procedimento, hda a possibilidade
de acontecer a faléncia do enxerto apds sua realizacdo, que estd relacionada com complicacdes
operatdrias ou pds-operatdrias. As infeccGes sdo uma das preocupacdes mais prevalentes, podendo

desencadear uma disfuncdo do enxerto renal a curto ou a longo prazo".

O alto risco de infec¢des pds-transplantes de orgaos sdélidos ocorre, principalmente, em virtude da
complexidade que é o procedimento cirdrgico junto a imunossupressdo da terapia de antirrejeigdo
pelo organismo do paciente. Além disso, os rins podem facilmente ser acometidos por infec¢Ges
oportunistas em virtude de suas funcbes, em que facilmente podem ser afetados por uma

disseminac¢do hematogénica'V.

Para pacientes que recebem medicamentos imunossupressores, as infecgdes acabam se tornando
um risco permanente, porém ocorrem mais frequentemente durante os seis primeiros meses pdés-
transplante. Os fatores de risco relacionados ao maior indice epidemioldgico de infecgdo pods-
transplante sao: idade do paciente - sendo mais prevalente entre os mais jovens -, uso de terapia
imunossupressora com anticorpos monoclonais e uma maior incompatibilidade do antigeno

leucocitario humano - HLA®8),

De acordo com Mallat et al®®, as infec¢Bes por citomegalovirus (CMV) e por polioma BK s3o as
complicagdes infecciosas mais prevalentes no pds-transplante, estando relacionadas com maior risco
de desenvolvimento de uma disfungao do rim enxertado, assim como com uma maior readmissao

hospitalar precoce do paciente transplantado.

Com isso, a avaliacdo dos agentes etioldgicos responsdveis pelas infec¢des oportunistas mais
prevalentes no péds-transplante fornece os dados necessarios para a criacdo de mecanismos
profildticos em pacientes transplantados e imunossuprimidos, como programas individualizados de
profilaxia que visam aumentar a imunizacdo desses pacientes direcionando-se aos agentes

infecciosos'®,

Dessa forma, o presente estudo objetiva estimar a incidéncia de complicagdes infecciosas no
enxerto renal, principalmente as infecgGes virais mais frequentes relacionadas ao transplante de rim,
correlacionando esses dados com achados histopatoldgicos e clinicos. Além disso, esse trabalho

também busca correlacionar os fatores epidemiolégicos com a maior probabilidade de complicagGes
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infecciosas, por meio da andlise dos dados obtidos com o protocolo de coleta através de analises de

variancia e estudos descritivos.

2. Objetivos
2.1. Objetivo geral

Estimar a incidéncia de complicacdes infecciosas no enxerto renal, principalmente as infec¢Ges virais
mais frequentes relacionadas ao transplante renal e correlacionar com achados histopatoldgicos e

clinicos.

2.2. Objetivos especificos

Correlacionar os fatores epidemiolégicos com as complicacdes infecciosas em pacientes

transplantados;

Correlacionar os achados histopatoldgicos de infecgdes no parénquima renal enxertado com o

guadro clinico e laboratorial do paciente.

3.Materiais e Métodos
3.1. Obtencdo das amostras

Esse projeto trata-se de um estudo retrospectivo em que foram utilizadas como amostras laudos
histopatoldgicos de enxertos de rins pds-transplantados cedidas pelo laboratério Aldelab, que foram
colhidas durante o periodo de julho de 2019 a janeiro de 2023, com diagndstico de infecgdo viral

(citomegalovirus e poliomavirus) no enxerto renal por estudo imunohistoquimico.

Foram selecionados os prontudrios dos pacientes com o diagndstico morfoldgico de infecgdo viral
para obtencdo de dados clinicos e laboratoriais. Tais prontuarios foram cedidos pelo hospital de

Teresina que realiza transplantes renais (Hospital Getulio Vargas).

3.2. Coleta de dados

Para que a pesquisa seja conduzida de maneira a manter uma organizacdo sobre os dados

epidemioldgicos que devem ser coletados, foi utilizado um protocolo de coleta de dados com as



principais informacdes necessdrias para os resultados e discussdes, que foram analisados por meio

de analises de variancia e estudos descritivos.

3.3. Aspectos éticos

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do UNITPAC (CAAE
63840822.9.0000.0014). As coletas dos dados foram feitas mediante autorizacdo da chefia do
servico e com anuéncia dos familiares por meio do Termo de Consentimento Esclarecido, um
concentimento informado por escrito. Os dados epidemioldgicos e morfoldgicos foram analisados

por meio de um protocolo de coleta de dados.

4. Resultados

4.1. Andlise Epidemioldgica

Das coletas realizadas para o estudo epidemiolégico foi obtido amostras de ambos os sexos da faixa
etdria entre 10 a 69 anos. Nesta avaliagdo houve prevaléncia do sexo masculino (68%) quando
comparado ao sexo feminino (32%) com prevaléncia da faixa etdria de 40 a 49 anos (22%), enquanto

no sexo feminino a faixa etaria mais presente para avaliagdo foi entre 40 a 49 anos (11%).

Das coletas relacionadas a imunohistoquimica foi observada baixa positividade para SV40 (3%), onde
prevaleceu apenas no sexo masculino com idade avanc¢ada, sendo na faixa etdria de 50 a 59 anos
(1%) e de 60 a 69 anos (2%). Ja com relagdo a investigagdo do CMV foi observado positividade baixa
(2%) e alguns casos nao informados (4%). O CMV prevaleceu somente no sexo masculino com idade

avangada, sendo na faixa etaria de 50 a 59 anos (1%) e 60 a 69 anos (1%).

Género e Idade Coletas

FEMININO 32
10A 19 1
20A 29
30A39 8
40 A 49 11
50A 59 3
60 A 69 4

MASCULINO 68
20A 29 9
30A39 14



40 A 49 22

50 A 59 18
60 A 69 5
Total Geral 100

Tabela 1: Relagdo entre Género e idade da amostra analisada (fonte: autoral)..
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Grdfico 1: Relagdo entre Género e idade da amostra analisada (fonte: autoral)..

4.2. Analise Microbioldgica

Ap0ds a andlise dos dados imunohistoquimicos dos laudos de bidpsias analisados em pacientes com
suspeita de rejeigdo por infecgdo, foi constatado que 5/100 (5%) obtiveram resultados positivos para

algum tipo de microorganismo.

Os virus encontrados nas analises obtiveram juntos um total de 5/100 (5%), sendo eles o virus

vacuolante simio 40 (SV40), um polioma virus encontrado em humanos, e o citomegalovirus (CMV).

O SV40 foi observado em 3/100 (3%) dos pacientes analisados, sendo que os quais evoluiram com
uma nefrite viral especifica do enxerto - relacionado ao poliomavirus. Esse microorganismo tem a
capacidade de estabelecer uma infeccdao a longo prazo a nivel das celulas tubulares renais e
uroepiteliais, sendo reativados em pacientes imunossuprimidos, fator esse que explica sua

prevalencia sobre os individuos imunossuprimidos.

Da amostra analisada, 4 laudos ndo haviam informagdes sobre o CMV e ele apareceu positivo em

2/100 (2%) dos pacientes analisados. O CMV é um virus com efeitos citopaticos nas células do



aloenxerto que levam a nefropatia e a perda do mesmo, assim como morbimortalidade por doencas
mais graves do virus, assim como tem a capacidade de aumentar a regulacdo de antigenos
leucocitario humano (HLAs) e das moléculas de adesdo, os quais promovem rejeicdo aguda, perda e

consequente morte do aloenxerto.

Resultados da imunohistoquimica
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Grdfico 2: Resultado da imunohistoquimica (fonte: autoral).

Ainda na analise imunohistoquimica, foi descrito positividade em 10/100 (10%) de C4d, um produto
da degradacdo de C4 durante a ativacdo do sistema complemento, por meio das vias cldssicas e da
via da lecitina. Ele é considadedo um marcador de resposta mediada por anticorpos e pela ativacao
do sistema complemento. Logo, pode-se ressaltar que nesses casos, sua aplicacdo clinica esta no

diagndstico de rejeicdo mediada por anticorpos.

4.3. Andlise Histopatoldgica

A analise histopatoldgica dos 100 pacientes transplantados renais revelou achados de
imunofluorescéncia variados. Dos imunomarcadores pesquisados, 10 pacientes foram positivos para
IgG (10%), 9 para IgA (9%) e 14 para IgM (14%). Além disso, 6 pacientes foram positivos para o
imunomarcador C1q (6%), 16 pacientes foram positivos para o imunomarcador C3 (16%). A avaliacdo
imunohistoquimica 10 pacientes apresentaram positividade para C4d (10%), Polyomavirus foi

detectado em 3 pacientes (3%) e citomegalovirus em 2 pacientes (2%).
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Grdfico 3: Resultado da imunofluorescéncia e imunohistoquimica (fonte: autoral).

A anadlise dos dados mostra que a maioria dos pacientes (48 %) teve resultados negativos em relagao
a rejeicdo do 6rgdo transplantado. No entanto, ha uma proporgao significativa de pacientes que
apresentaram suspeita ou confirmac¢do de rejeicdo, incluindo rejeicdo celular aguda 3 pacientes
(3%), rejeicdo celular cronica ativa 3 pacientes (3%), rejeicdo aguda celular IB 4 pacientes (4%),
rejeicdo aguda celular IA 6 pacientes (6%), rejeicdo cronica humoral 2 pacientes (2%), rejeicdo aguda

celular 1A 2 pacientes (2%) e rejeicdo humoral aguda 1 paciente (1%).
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Grdfico 4: Andlise da presenca de rejei¢do nos enxertos renais analisados (fonte: autoral).



Além da rejeicdo, outros problemas foram identificados em alguns pacientes, 3 pacientes incluindo
nefrite viral especifica do enxerto relacionado ao poliomavirus (3%), 2 pacientes com
nefrotoxicidade aos inibidores de calcineurina (2%), 2 pacientes com necrose tubular aguda (2%), 1
paciente com recorréncia de doenca de base (1%) e 1 paciente com glomerulopatia de transplante
(1%). Esses resultados destacam a importancia da monitoriza¢do regular e cuidadosa de pacientes
gue passaram por transplante renal, a fim de detectar problemas potenciais e intervir precocemente

para evitar complicagdes graves.

Dos 100 pacientes analisados, 10 apresentaram positividade para C4d (10%) associados a rejeicdo do
transplante renal. A presenga de C4d é um indicador de ativacdo do sistema do complemento e pode

estar relacionada a processos de rejeicao humoral do enxerto renal.

Dentre esses pacientes, 3 pacientes apresentaram suspeito/ boderline para rejeicdo (3%) associada,
1 paciente apresentou rejeicdo celular aguda (1%) associada, 2 pacientes apresentaram rejeicdo
aguda celular Ib (2%) associada, 1 paciente apresentou recorréncia de doenga de base (1%)
associada, 1 paciente apresentou rejeicdo cronica humoral (1%), 1 paciente apresentou rejeicdo

aguda celular lla (1%) associada e 1 paciente apresentou rejeicao humoral aguda (1%).

Com base nos dados fornecidos, podemos observar que a maioria dos pacientes que apresentaram
disfuncdo do enxerto renal, foram negativos para a pesquisa imunohistoquimica de citomegalovirus.
E importante notar que um subconjunto dos pacientes foi testado para CMV, e 4 pacientes (4%) ndo
tinham informacgGes disponiveis sobre o teste. Além disso, dois pacientes que foram positivos para
CMV nado tiveram rejeicdo do transplante, o que sugere que a presenca do virus ndo é indicativa de

rejeigao.

Em relagdo aos 10 pacientes positivos para IgG, a maioria ndo apresentou rejeicdao, mas um paciente
apresentou uma suspeita de rejeicdo (1%), um paciente com rejeicdo (1%), um paciente com

necrose tubular aguda (1%) e um paciente com rejei¢ao celular aguda (1%).

5. Discussao
5.1. Andlise Epidemioldgica
Mallat et al® cita que a idade do paciente influencia na incidéncia de infec¢bes do enxerto, sendo

mais prevalente entre os mais jovens. Apds a analise epidemiolégica, foi observado que os dados

observados no estudo nao corroboram a citagdo, visto que a prevaléncia dos quadros positivos para
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0s agentes virais estava associada a individuos de idade mais avancada. Esse resultado é esperado

com base no entendimento de que a atividade imunoldgica se associa com o avancar da idade.

Em relagdao ao acometimento infeccioso entre os géneros, baseado nos dados obtidos, houve clara
prevaléncia do género masculino sobre o feminino. Esse resultado pode ser explicado pelo fato de

68% das coletas terem sido provenientes de pacientes desse género.

Dentre os agentes virais responsaveis pela infeccdo do enxerto os resultados demostraram a
presenga do CMV e poliomavirus. Seu destaque pode estar relacionado ao fato de ambos possuirem
caracteristica de infeccdo oportunista, favorecido pelo processo de imunossupressdo para

manutencdo do enxerto.

5.2. Andlise Microbioldgica

Ap6s a analise dos resultados, foi observado que as principais infecgdes virais presentes em enxertos
pos-transplante renal sdo advindas do SV40, um poliomavirus, e do CMV. Além disso, foi
demonstrado em nossos resultados uma readmissdao maior entre 3 a 6 meses do pds-operatério,
fato esse que foi citado por Mallat et al®®, que correlacionou em seu estudo a prevaléncia dessas

infeccGes com a readmissao hospitalar precoce dos pacientes transplantados.

Os achados histopatolégicos nos individuos positivos para o SV40 demonstraram uma nefrite viral
especifica do enxerto. Os poliomavirus tem a capacidade de permanecer latentes no corpo do
hospedeiro por tempo indeterminado, se reativando em situagdes de imunossupressdao. Como se
sabe, a terapia de antirrejeicdo pelo organismo do paciente é feita por meio de terapias
imunoldgicas que diminuem a incidéncia de perda do enxerto, porém deixam-no susceptivel a

infec¢des oportunistas.

O SV40 tem a capacidade de causar alteragGes proliferativas que cursam com aumento do ndmero
de células renais, levando a um aumento no tamanho dos tubulos renais e das células epiteliais.
Outras alteracdes bem comuns nesse tipo de infeccdo sdo as alteragdes citopaticas, a presenca de
inflamacdo e de fibrose. Citopaticamente, inclusGes intranucleares sdo observadas nas células

tubulares renais e nas células endoteliais, a exemplo de corpos eosinofilicos no nicleo das células.

A resposta inflamatéria tem como principais caracteristicas a presenga de infiltrado infamatério
cronico, composto por linfécitos e macréfagos, assim como a deposicdo excessiva de matriz

extracelular, desenvolvendo uma fibrose renal.
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Figura 2. Houve marcagdo nuclear em algumas células epiteliais tubulares para SV40, marcador para a familia
poliomavirus.

O segundo tipo de microrganismo incluido em infec¢des pds-transplante renal sdo os CMV, um virus
da familia herpes virus que acomete individuos imunologicamente comprometidos, a exemplo
daqueles submetidos em transplante de érgdos. Os achados histopatolédgicos associados a essa

infeccdo incluem inclusdes intranucleares, inflamacao intersticial, necrose tubular e vasculite.

A infeccdo pelo CMV pode levar a formagdo de inclusdes intranucleares nas células epiteliais
tubulares renais, aparecendo como corpos eosinofilicos ou basofilicos dentro delas. A resposta

inflamatéria comumente observada é também do tipo crbnica, podendo estar associada a necrose
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tubular, causando uma disfun¢do renal aguda, e a vasculites, uma inflamacdo na parede dos vasos

sanguineos que também leva ao comprometimento da fun¢do renal.

Na avaliagdo imunohistoquimica, hd também o exame de deteccdo de C4d , um marcador usado
para avaliar a ativacdo do sistema complemento no tecido renal e, logo, de uma lesdao mediada por
anticorpos, que pode estar presente na rejeicdo humoral do enxerto, mas também em outras

situacBes, como lesGes de isquemia e de reperfusao.

Mgt
¥ C4d

Figura 4. presen¢a de imunomarcagdo com C4d, tornando provdvel a possibilidade de rejeicdo humoral com deposi¢do de
complemento.

A deposicdo de C4d pode estar associada a: lesGes vasculares, incluindo inflamacdo do endotélio,
edema e trombose de pequenos vasos; a infiltrado inflamatdério rico em linfécitos, plasmdcitos e
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células imaturas, principalmente em casos de rejeicdo humoral e; danos nas células tubulares, como

degeneracdo, vacuolizacdo ou necrose de células tubulares renais.

5.3. Analise Histopatoldgica

A andlise histopatolégica dos 100 pacientes transplantados renais revelou achados
imunofluorescentes variados. Dos imunomarcadores pesquisados, 10 pacientes foram positivos para
IgG (10%), 9 para IgA (9%) e 14 para IgM (14%). Além disso, 6 pacientes foram positivos para o
imunomarcador Clq (6%), 16 pacientes foram positivos para o imunomarcador C3 (16%) e 10

pacientes apresentaram positividade para C4d (10%).

A andlise dos dados mostra que a maioria dos pacientes (48 %) teve resultados negativos em relagdo
a rejeicdo do 6rgdo transplantado. No entanto, ha uma proporcao significativa de pacientes que
apresentaram suspeita ou confirmac¢do de rejeicdo, incluindo rejeicdo celular aguda 3 pacientes
(3%), rejeicao celular crénica ativa 3 pacientes (3%), rejeicdo aguda celular IB 4 pacientes (4%),
rejeicdo aguda celular IA 6 pacientes (6%), rejeicdo cronica humoral 2 pacientes (2%), rejeicdo aguda

celular 1A 2 pacientes (2%) e rejeicdo humoral aguda 1 paciente (1%).

Dentre esses pacientes, 1 apresentou rejeicdo celular aguda (1%), 2 apresentaram rejeicao celular
aguda do tipo IB (2%), indicando a presenga de infiltrado linfocitario no tecido renal, e 1 apresentou
rejeicdao aguda celular do tipo llA (1%), que é caracterizada pela presenca de células plasmaticas no

tecido renal.

Além disso, 1 paciente apresentou rejeigao cronica humoral (1%), que é caracterizada pela presenga
de lesbes vasculares e fibrose intersticial no tecido renal, e 1 apresentou rejeicdo humoral aguda

(1%), indicando a presenca de anticorpos contra o enxerto renal.

Em relagdo a presenca de C4d em pacientes com rejeicdo aguda celular do tipo IB, a literatura
mostra que a presenga de C4d pode estar associada a uma resposta imune humoral secunddria que
pode contribuir para a lesdo do enxerto. No caso da rejeicdo cronica humoral, a presenga de C4d
pode indicar a presenca de anticorpos especificos contra o enxerto, o que pode contribuir para a

progressao da lesdo renal.

Com base nos achados apresentados, os resultados revelaram que a presenca do poliomavirus
humano, incluindo o SV40, estd associada a nefrite viral em pacientes transplantados renais. Essa

infeccao especifica do enxerto renal pode ser assintomatica na maioria dos casos, tornando a
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deteccdo do virus por meio da bidpsia renal essencial para o diagndstico precoce e o manejo
adequado. Portanto, é crucial a implementacao de estratégias de identificacdo e monitoramento da
nefrite viral nos pacientes transplantados renais, a fim de prevenir complica¢cdes e garantir um

cuidado eficaz.

No que diz respeito a relacdo entre a rejeicdo ao transplante renal e o citomegalovirus (CMV), os
dados sugerem que o CMV pode ndo ser um fator determinante para a ocorréncia da rejeicdo. A
maioria dos pacientes com suspeita ou confirmacao de rejei¢cdo foi negativa para o CMV, indicando
gue a presenca do virus pode ndo estar diretamente relacionada a rejeicao do 6rgdo transplantado.
No entanto, é importante mencionar que nem todos os pacientes foram testados para o CMV, e
algumas informacGes sobre o teste ndo estavam disponiveis, o que limita nossa analise. Além disso,
a observagcdao de que dois pacientes positivos para o CMV ndo tiveram rejeicdo do transplante
ressalta a necessidade de investiga¢Ges adicionais para compreender melhor o papel desse virus na

rejeicdo e no progndstico pds-transplante renal.

Em suma, esses resultados enfatizam a importancia de detectar e monitorar a presenca do
poliomavirus humano, especialmente o SV40, nos pacientes transplantados renais, visando o
diagndstico precoce da nefrite viral especifica do enxerto. Além disso, eles levantam quest&es sobre
o papel do CMV na rejeicdo ao transplante renal, destacando a necessidade de estudos mais

abrangentes para avaliar sua influéncia e identificar outros possiveis fatores associados a rejeicao.

6. Conclusao

Portanto, se conclui que epidemiologicamente ha uma maior prevalencia de processos infecgiosos
apos transplante renal em individuos com idade mais avangada, havendo um maior numero de casos
no sexo masculino quando comparado ao sexo feminino. Ao se analisar a imunohistoquimica, foi
observado que 5/100 (5%) dos pacientes adscritos obtiveram uma infec¢do pds-transplante renal
pelos virus SV40 e CMV, sendo respectivamente, 3/100 (3%) e 2/100 (2%) dos individuos
analisados. Além disso, foi descrito positividade em 10/100 (10%) de C4d, um marcador de resposta
mediada por anticorpos e pela ativagdo do sistema complemento. A andlise histopatoldgica e
imunofluorescéncia dos pacientes transplantados renais revelou a detecg¢do de imunomarcadores,
como IgG, IgA e IgM, os quais indicam a presenca de uma resposta imunoldgica no érgao
transplantado. Esses achados enfatizam a necessidade de uma abordagem individualizada no
acompanhamento pds-transplante renal, visando a prevencdo de complicacdes graves e a promocao

do sucesso a longo prazo dos pacientes transplantados renais.
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