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Resumo

Introdugdo: Poucos estudos investigaram
fatores anteriores a doagdo que poderiam
afetar a recupera¢io renal apds doacio
renal de doador vivo (LKD, do inglés
Living Kidney Donation). Investigamos
retrospectivamente o papel da infec¢do pelo
virus John Cunningham (JCV) e outros
fatores de risco pré-doac¢io na magnitude do
declinio da fungio renal ap6s LKD. Métodos:
Cargas virais de JCV na urina, taxa de
filtragao glomerular e pressdo arterial foram
avaliadas consecutivamente em 60 doadores
renais vivos antes da doagdo. Hipertrofia
compensatéria sub6tima foi definida como
uma TFGe <60% da TFGe pré-doacio.
Resultados: LKD (40% infectados pelo JCV)
foram acompanhados por 3,2+1,6 anos. Nio
foi encontrada nenhuma associa¢io entre
idade, sexo e hipertensdo basal com a TFGe
pds-doagio no 1°, 2°, 3° e 4° anos <60% da
TFGe pré-doagdo. A recuperacio média da
TFGe no 3° ano apds a doagio foi menor em
doadores infectados pelo JCV vs doadores
ndo infectados (61,8% vs 71,0%, p=0,006).
Conclusio: Levantamos a hipdtese de que o
JCV pode levar os glomérulos a um estado
de hiperfiltracio antes da nefrectomia,
modulando a magnitude da hipertrofia
compensatéria ap6s a doagdo. Por outro
lado, 0 JCV pode limitar a capacidade do rim
remanescente de promover a hiperfiltracio. E
necessario um acompanhamento mais longo
para determinar se a virtria por JCV leva,
em ultima instancia, a uma menor TFGe ao
longo do tempo ou se é um fator de prote¢io
para o rim remanescente.

Descritores: Virus BK; Virus JC; Doado-
res Vivos; Rim; Polyomavirus.

ABSTRACT
Introduction:  Few  studies  have
investigated  pre-donation  factors

that could affect renal recovery after
living kidney donation (LKD). We
retrospectively investigated the role of
John Cunningham virus (JCV) infection
and other pre-donation factors on the
magnitude of kidney function decline
after LKD. Methods: Urine JCV viral
loads, glomerular filtration rate, and
blood pressure were evaluated in 60
consecutive LK donors before donation.
Suboptimal compensatory hypertrophy
was defined as an eGFR <60% of the
pre-donation eGFR. Results: LKD
(40% JCV infected) were followed
for 3.2+1.6 years. No association was
found between age, gender, and baseline
hypertension with 1%, 2™, 3 and 4"
years post-donation eGFR <60% of
the pre-donation eGFR. Mean eGFR
recovery at the 37 year after donation
was lower in JCV infected donors vs
non-infected donors (61.8% vs 71.0%,
p=0.006). Conclusion: We hypothesized
that JCV  could shift glomeruli
into a hyperfiltration state before
nephrectomy, modulating the magnitude
of compensatory hypertrophy after
donation. Conversely, JCV might curtail
the ability of the remaining kidney to
promote hyperfiltration. Longer follow
up is needed to determine whether JCV
viruria ultimately leads to lower eGFR
over time or if it is a protective factor
for the remaining kidney.

Keywords: BK Virus; JC Virus; Living Do-
nors; Kidney; Polyomavirus.
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INTRODUCAO

Doadores renais vivos tém menor taxa de filtracio
glomerular estimada (TFGe), uma vez que a
nefrectomia unilateral leva inevitavelmente a reducio
de massa e fung¢io renais'. Esta reducdo da TFGe tem
sido associada a um aumento na pressao arterial,
maior proteinuria®?, e altera¢io na massa ventricular
esquerda*. No entanto, as consequéncias da perda
da TFGe ap6s a doagdo permanecem pouco claras.
Os dados disponiveis sobre os riscos a longo prazo
da doagdo de doador vivo (LKD) sdo conflitantes e
dependem do grupo controle selecionado. Alguns
estudos revelam um melhor desfecho vital apds a
LKD quando comparado com controles pareados,
enquanto outros estudos mostram um risco maior
de desfechos desfavoridveis, tais como a doenca
renal em estdgio terminal’. Normalmente, a fun¢io
renal apds a nefrectomia recupera até 60-70% da
fungdo basal através de um mecanismo de hipertrofia
compensatdria®. No entanto, ainda nio estd claro
porque o grau de hipertrofia compensatoria é variavel
entre doadores. Um possivel mecanismo € a presenca
de sindromes metabdlicas sutis ou doengas renais
pré-clinicas antes da doagio’, o que poderia reduzir
potencialmente a capacidade de recuperagio renal
ap6s a doagio.

O poliomavirus JC (JCV) é um poliomavirus
humano que causa uma infec¢do assintomdtica na
infincia e persiste em vdrios locais, incluindo o
trato urindrio® e o sistema nervoso central®’. Cerca
de 80% dos adultos sdo soropositivos para JCV!? e
aproximadamente 30% da popula¢io adulta elimina
JCV na urina a qualquer momento!!. Com exce¢io
da imunossupressio, os fatores que controlam o
equilibrio entre laténcia e reativa¢io dos poliomavirus
sdo desconhecidos. Alguns estudos revelaram um
papel protetor do JCV contra a progressiao da doenga
renal croénica em populagdes selecionadas'>!'31415,
A viraria por poliomavirus ndo é rotineiramente
avaliada antes da doagido renal e, segundo nosso
conhecimento, o papel potencial da virtria por JCV
no desenvolvimento de fatores de risco cardiovascular
de novo, na magnitude do declinio da fung¢io renal,
ou no aparecimento de novas doengas renais na LKD
¢ desconhecido.

Poucos estudos investigaram fatores de pré-
doacdo que possam afetar o potencial de recuperagio
da funcdo renal apés a doagdo. Além disso, poucos
estudos avaliaram o desempenho longitudinal
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da fun¢io renal na LKD, o que é preferivel a uma
estimativa pontual.

Assim, realizamos um estudo retrospectivo
longitudinal para investigar o papel da virtria por
JCV e outros fatores de pré-doagio sobre o declinio
da funcdo renal apés a LKD.

MeTtopos

DESENHO E POPULAGCAO DO ESTUDO

Neste estudo retrospectivo longitudinal de centro
tnico inscrevemos 60 LKD consecutivos (com idade
de >18 anos), acompanhados em uma Unidade de
Transplante Renal em Portugal, com pelo menos um
ano de acompanhamento apds a doagio.

De Maio de 2014 a Fevereiro de 2020, todos os
60 doadores coletaram soro e urina antes da doagdo
para avaliar o estado da carga viral sérica e urinaria
do JCV. As cargas virais de JCV na urina e no plasma
foram medidas por reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real quantitativa comercial (qPCR).
Sempre que a triagem para virdria por poliomavirus
foi positiva, a persisténcia da eliminacdo viral era
confirmada por meio de outra medi¢io qPCR, pelo
menos 3 meses apOs a primeira determinagdo, para
avaliar a consisténcia da virtria, evitar resultados
falso-positivos e avaliar variagdes na carga viral ao
longo do tempo.

O protocolo de estudo atendeu a Declaracio de
Helsinque e obteve aprovagao total do comité de ética
em pesquisa clinica local.

COLETA DE DADOS E MEDICOES LABORATORIAIS

Os dados demograficos de LKD (idade, sexo e etnia)
foram registrados no inicio do estudo.

Antes da doagdo, a TFG foi medida por meio de
renografia por radioisétopo e pela medi¢do clissica
de creatinina, e foi estimada através da equacdo
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)**. A proteintiria de 24 horas foi medida
no inicio do estudo em amostras de urina coletadas
com técnica estéril colhidas pela manha. Candidatos
a LKD com proteintria =200 mg/24 horas foram
excluidos como doadores.

Antes da doacdo, a pressio arterial (PA) foi
avaliada em todos os LKD através da monitorizagdo
ambulatorial da pressio arterial (MAPA) de 24
horas. A hipertensdo foi definida como PA sistélica
média >130 mg, PA diastdlica >80 mmHg, ou uma
PA controlada com pelo menos um medicamento
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anti-hipertensivo. Doadores com hipertensio foram
aceitos em nosso centro se 0s seguintes cCritérios
fossem preenchidos: nenhuma lesio de 6rgdo-
alvo (hipertrofia ventricular esquerda, proteindria,
fundoscopia anormal) e niveis médios de PA de
130/80 mmHg na MAPA abaixo de 2, ou menos
medicamentos anti-hipertensivos. Apds a doacio,
a PA foi avaliada por um médico nas visitas de
acompanhamento como o valor médio de 3 medigdes.

Os candidatos a LKD com diabetes mellitus tipo 2
ou intolerancia a glicose foram excluidos da doagio.

A presenga de fatores de risco cardiovasculares
(dislipidemia e hipertensdo), relacio proteina/
creatinina urindria, creatinina sérica e TFGe foram
coletadas no inicio e em visitas de acompanhamento
pds-doagdo, que ocorreram pelo menos uma vez por
ano.

Apoésadoacido,ahipertrofiacompensatériaideal foi
definida como uma TFGe >60% da TFGe pré-doacio,
enquanto o grupo de hipertrofia compensatoria
subdtima incluiu todos os doadores com menos de
60% da TFGe pré-doagio. Comparamos ambos os
grupos para os seguintes desfechos: desenvolvimento
de hipertensdo p6s-nefrectomia, diabetes mellitus tipo
2, intolerancia a glicose, dislipidemia, proteintria e
magnitude do declinio da funcio renal.

ANALISE Do JCV

Uma técnica comercial de PCR em tempo real (Kit
JCV ELITe MGB) foi utilizada para a determinacgio
da carga viral de JCV. Duas reag¢des de amplificagio
foram realizadas a partir do DNA extraido. Foram
utilizados um primer especifico para a regido do
antigeno T maior do gene JCV e um primer especifico
para uma sequéncia artificial de DNA (controle
interno). A sonda especifica JCV com tecnologia
ELITe MGB®, identificada com fluor6foro FAM, é
ativada quando hibridiza com o produto especifico
da reagdo de amplificagio do JCV. A carga viral é
obtida por meio de uma curva de calibragio.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis categdricas foram descritas como
frequéncias absolutas ou relativas. As varidveis
continuas foram descritas como média = desvio
padrdo (DP) para varidveis normalmente distribuidas
e valores de mediana e intervalo interquartil
para varidveis ndo distribuidas normalmente. As
propor¢des foram comparadas usando o teste
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qui-quadrado. As diferengas entre os dados clinicos
foram avaliadas pelo teste t de Student para amostras
ndo pareadas para varidveis normais e pelo teste de
Wilcoxon para dados continuos com distribui¢io ndo
normal. Considerou-se estatisticamente significativo
um valor de P de <0,05. Todos os testes estatisticos
foram realizados utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 25.0 (SPSS, Inc,
Chicago, IL, EUA).

ResuLTADOS

Foram inscritos neste estudo um total de 60 LKD
com uma média de idade de 50,9+12,0 anos,
acompanhados durante 3,2+1,6 anos ap6s a doagio.

Os dados clinicos e demogréficos basais estdo
detalhados na Tabela 1. Todos os doadores
apresentaram proteinidria de 24 horas <200 mg antes
da doagdo. A prevaléncia geral de viraria por JCV
antes da doacdo foi de 40,0% (n=24) e a viremia
por JCV foi ausente em todos os LKD. A virdria por
JCV foi reavaliada antes da doacdo em todos os 24
LKD. A virtiria por JCV foi consistente em ambas as
avaliagdes em todos os pacientes.

Ap6s a doacdo, o tempo médio de internagdo
hospitalar foi de 7,3+1,7 dias. Na alta, a TFGe média
foi de 62,1+14,9% da TFGe basal.

COMPARACAO DE CARACTERISTICAS BASAIS ENTRE LKD
VIRURICOS POR JCV E NAO-VIRURICOS

A virtria por JCV nio foi associada a idade (p=0,261),
hipertensio basal (p=0,321), TFG medida (p=0,38),
ou qualquer parametro clinico ou demografico basal
(Tabela 1).

DESFECHOS CLiNICOS APOS A DOACAO

Os desfechos clinicos apds a doacdo estdo
descritos na Tabela 2. A hipertensdo de novo foi
diagnosticada em 5 pacientes (8,3%). Apenas um
paciente desenvolveu proteinuria evidente (>200
mg/g) apds a doagao. A dislipidemia foi diagnosticada
em 9 (15%) pacientes e a intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus tipo 2 em 8 (13,3%) pacientes.

ASSOCIACAO DE HIPERTENSAO, SEXO E IDADE COM A
MAGNITUDE DO DECLINIO DA FUNGAO RENAL APOS A LKD

Nio foi encontrada nenhuma associa¢io entre idade,
sexo e hipertensio basal com a TFGe pods-doagdo
inferior a 60% da funcdo basal pré-doag¢do no 1°, 2°,
3° e 4° ano apds a doagio (Tabela 3).
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TABELA 1 DAbos cLiNIcos E DEMOGRAFICOS DE LKD No INiclo Do ESTUDO
Doadores Doadores

Todos os L _ L.
Caracteristicas doadores virdricos por  nao-viruricos Valor
(n=60) JCV por JCV de p

- (n=24) (n=36)
Idade — média + DP, anos 50,9 + 12,0 53,7 + 13,1 491+ 111 0,261
Sexo masculino — n (%) 17 (28,3) 10 (41,7) 7 (19,4) 0,082
Caucasiano — n (%) 57 (95) 24 (100) 33 (91,7) 0,268
Hipertenséo - n (%) 1(18,3) 6 (25,0) 5(13,9) 0,321
Creatinina sérica - média = DP, anos 0,8 +0,1 0,8 +0,1 0,8 +0,1 0,094
Tabagismo — n (%) 10 (16,7) 3(12,5) 7 (19,4) 0,725
Dislipidemia — n (%) 17 (28,3) 7 (29,2) 10 (27.8) 0,794
TFG (renografia por radiois6topo) - média + DP. mL/min 93,56 + 18,1 94,2 + 20,2 93,1 + 16,9 0,381
TFGe (CKD-EPI) — média + DP mL/min 96,1 + 16,7 91,8 + 15,1 98,9 + 173 0,595

LKD: doadores renais vivos; DP: desvio padrdo; TFG: taxa de filtracdo glomerular; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

TABELA 2 DESFECHOS CLINICOS APOS A DOAGAO
Pré-doagao 1°ano aEJOS 2° ano apos 3°ano aEJOS 4° ano aE)os
(n=60) a doacgao a doagao a doacgao a doagao
(n=56) (n=45) (n=36) (n=23)
TFGe (CKD-EPI) = média + DR mL/min 96,1 + 16,7 63,3 + 14,7 63,1 + 13,7 64,3 + 14,3 64,9 + 15,1
Recuperacao da funcao renal apds 66,1106 653+11,4 669=102 679132
doacdo - média = DR %
Proteindria >200 mg/g — n (%)
(cumulativo) 0 (0) 0 (0) 1(1,7) 1(1,7) 1(1,7)
1 A _ (o)
Hipertenséo de novo - n (%) 3(5,4) 4(6,7) 5(8,3) 5(8,3)

(cumulativo)

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; DP: desvio padrao.

TABELA 3
PROCEDIMENTO

ASSOCIACOES ENTRE IDADE, SEXO E HIPERTENSAO BASAL cOM A TFGE Pos-DoACAO 1, 2, 3, E 4 ANOS APOS O

TFGe po6s doagao <60% da

TFGe p6s doacao >60% da

funcao basal pré doacao funcao basal pré doacao Valor de p

Idade média + DR, anos

1° ano apds a doagao 50,6+12,1 51,7+£12,6 0,779
2° ano apos a doacédo 52,4+14,5 50,3+11,8 0,600
3°ano apds a doagao 53,7+£11,6 51,7£12,6 0,687
4° ano apds a doacéo 51,2+£14,4 54,1£12,1 0,620
Sexo masculino = n (%)

1° ano apés a doacgao 5(31,3) 1(68,8) 1,000
2° ano apos a doagédo 4 (25,0) 12 (75,0) 0,738
3° ano apds a doagao 4 (33,3) 8 (66,7) 0,443
4° ano apds a doacao 3(30,0) 7 (70,0) 1,000
Hipertensao basal — n (%)

1° ano apds a doagao 4 (36,4) 7 (63,6) 0,712
2° ano apos a doagdo 3(33,3) 6 (66,7) 1,000
3°ano apds a doagao 2 (28,6) 5(71,4) 1,000
4° ano apds a doacgao 1(33,3) 2 (66,7) 1,000

DP: desvio padrao
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AssocIACAO DA VIRURIA POR JCV coM O DESENVOLVI-
MENTO DE HIPERTENSAO E MAGNITUDE DO DECLINIO DA
FUNCAO RENAL APOS A LKD

Nio foi encontrada diferenga na recuperacio média
da TFGe na alta hospitalar e em 1 e 2 anos ap0ds a
doacdo entre doadores viruricos por JCV e nio-
virtricos (Figura 1). No entanto, a recuperagio média
da TFGe 3 anos apds a doagio foi menor em doadores
virtricos por JCV em comparacdo com doadores ndo
viraricos (61,8 vs 71,0%, p=0,006). No 4° ano apods
a doacdo, a recuperagdo da TFGe também foi menor
em doadores virtricos por JCV (63,2 vs 71,5%,
p=0,141), embora esta diferen¢a nao tenha alcangado
significincia estatistica.

Figura 1. Comparagdo da % média de recuperagdo da TFGe apds a
doacao entre doadores virdricos por JCV e ndo-virlricos.

TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

A virtria por JCV nido foi associada a hipertensio
de novo apds a LKD (40 vs 60%, p=0,787).

DiscussAo

No presente estudo, avaliamos o papel da virtria por
JCV na magnitude do declinio da fun¢ido renal apds
a LKD por pelo menos um ano ap6s o procedimento.
Além disso, avaliamos a associagdo de outros fatores
de pré-doagio com a recuperagio da funcdo renal
medida apds a doagio.

O risco dedisfun¢do renal ap6s a LKD é uma grande
preocupacdo e, portanto, € crucial otimizar a sele¢io
do doador para alcancar os melhores desfechos ap6s a
doag¢io!”. No entanto, tal risco é dificil de definir, uma
vez que a perda da TFG é fisiologicamente observada
com a idade. Portanto, a principal questio é se a
doacdo renal acelera o declinio da perda fisioldgica
da TFG, além da redu¢do na massa e funcdo renais
relacionada a nefrectomia, o que é muito dificil de
demonstrar. No presente estudo, nem a idade, o
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sexo ou a hipertensio basal foram associados a
obtengdo de uma TFGe pés-doagio inferior a 60%
da funcdo basal pré-doacdo 1, 2, 3 € 4 anos apds a
doagdo. Denic et al. investigaram as relacdes entre
fatores de risco renais e revelaram que hipertensio
leve e envelhecimento foram fatores de risco para
anormalidades subjacentes, tais como nefroesclerose
e hipertrofia de néfrons em doadores'®. Entretanto,
van Londen et al. mostraram que a inclina¢io da TFG
ndo estava associada a hipertensdo, o que pode ser
explicado pela pratica de aceitar apenas candidatos a
doadores com baixo risco de hipertensio®’.

Okumura et al. acompanharam 133 LKD durante
um ano e concluiram que idade, sexo e hipertensio
foram preditores pré-operatdrios significativos para
pacientes que perderam >40% de sua TFGe 1 ano
ap6s a LKD?. Além disso, Young et al. realizaram
uma meta-analise de 3 estudos que avaliaram a
alteragdo pds-doacdo na TFGe em 23 doadores mais
velhos e 541 mais jovens?'. A meta-andlise constatou
que doadores mais velhos tiveram um declinio menor
na TFGe em comparacdo com doadores mais jovens
(-6,38 mL/min; IC95%: -2,56 a -10,21). Portanto,
foi demonstrado que doadores mais velhos nio
apresentam uma deterioracio da fungio renal a
longo prazo, o que estd em conformidade com nossos
resultados.

Embora ndo tenhamos encontrado uma
associagdo entre sexo e func¢do renal apds a doacdo,
varios estudos revelaram que o sexo masculino é um
fator de risco independente para a deterioragio da
fungdo renal ap6s a doacdo?’,?. O pequeno ntimero
de pacientes com hipertensio basal (n=11) e do sexo
masculino (n=17) pode contribuir para a falta de
associacdo estatistica.

A hipertensdo de novo foi diagnosticada em §
pacientes (8,3%) ap0s a doacdo. A literatura sobre a
incidéncia e prevaléncia de hipertensdo apdés a LKD
é inconsistente no desenho e desfechos do estudo?.
Além disso, a prevaléncia de hipertensio também
aumenta com a idade na populagio em geral. Ainda
ndo esta claro se existe ou ndo um risco significativo
de hipertensdo em doadores quando comparado com
a populagio em geral. No entanto, a hipertensdo é
um fendmeno heterogéneo, afetando os doadores em
diferentes graus e pode ser influenciada por varios
fatores®.

Londen et al. descobriram que apenas 2% dos
doadores desenvolveram proteinturia >0,5 g/dia



cinco anos apds a doagdo. Da mesma forma, em nosso
estudo, apenas um paciente desenvolveu proteiniria
evidente apds a doacdo.

Ap6és a doagdo, a dislipidemia foi diagnosticada
em 9 (15%) pacientes e a intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus tipo 2 em 8 (13,3%) pacientes.
Faltam dados sobre o desenvolvimento de dislipidemia
ap6s a LKD. Entretanto, de acordo com Holscher et
al., o desenvolvimento de diabetes apds a LKD é um
fendmeno raro?. Os autores acompanharam 41.260
LKD e mostraram que aos 6 meses, 1 ano e 2 anos
ap6s a doacdo, houve 2, 6, e 15 casos de diabetes
por 10.000 doadores, respectivamente. Como nossa
amostra foi pequena, tornou-se impossivel chegar a
uma conclusio definitiva.

O JCV parece estabelecer uma infecgdo latente
benigna no epitélio reno-urindrio com reativagido
periddica e excre¢do viral na urina''. No entanto, a
eliminagdo assintomdtica do JCV por via urindria
tem mostrado resultados conflitantes. Em um estudo
brasileiro?®, a prevaléncia de virtria por JCV em um
grupo controle saudavel foi de 20,1%. Além disso,
Rodrigues et al.”” observaram uma excrecdo urindria
de 23,9% de JCV na populagio em geral em Portugal.
No entanto, em um grupo de 120 individuos afro-
americanos ndo nefropatas!®, a prevaléncia de JCV
variou entre 40% para o grupo gendtipo de risco
renal da APOL1 e 48,8% para o grupo gendtipo de
ndo risco da APOL1. Nossos resultados estio em
consonancia com o estudo anterior, considerando a
maior incidéncia de viruria por JCV (40%).

O nosso objetivo foi confirmar a persisténcia da
elimina¢do do virus antes da doagdo. A virdria por
JCV foi consistente entre as 2 medi¢des em todos
os 24 doadores virtricos por JCV. Portanto, uma
amostra positiva isolada é suficiente para definir o
estado do portador urindrio do JCV.

Alguns relatérios recentes descreveram uma
potencial associagio protetora entre a virtria por JCV
e a doenga renal. Divers at al.!? testaram se a infec¢do
por JCV e BKV modulou a associagdo entre APOL1
e o desenvolvimento de nefropatia. Eles descobriram
que a presenca de virdria por JCV em pacientes com
risco aumentado de nefropatia associada a APOL1
foi negativamente associada a albumindria e 8 DRC
(TFGe <60 mL/min/1,73 m?). Os autores postularam
que o JCV pode interagir com os gendtipos da APOL1

para modular o risco de doenca renal®2.
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Em uma anilise subsequente!’® de individuos
afro-americanos com DRC leve a grave, a virtria
por JCV esteve presente em 45,8% dos controles
sem nefropatia e em 8,75% dos casos de DRC,
independentemente do status do genétipo de risco
renal APOL1. Os autores postularam que o JCV
teve um forte efeito protetor contra a DRC [OR
(IC 95%) 0,15 (0,06-0,42)]. Estes resultados foram
também estendidos a afro-americanos com doenga
renal diabética'* e aos negros sul-africanos com DRC
atribuida a hipertensao®s.

Nosso estudo mostrou resultados conflitantes.
A virtria por JCV nio foi associada a nenhum
parametro basal de LKD, incluindo a TFG medida ou
a TFGe. Este fato foi provavelmente devido a auséncia
de pacientes com fung¢io renal reduzida.

A fungio renal pds-doagio é de aproximadamente
60% da funcdo basal devido a hiperfiltragio
adaptativa e a hipertrofia do rim remanescente®.
Inesperadamente, descobrimos que a recuperacdo
média da TFGe 3 anos apds a doagdo foi menor em
doadores virtricos por JCV em comparagio com
doadores nao-viraricos (61,8 vs 71,0%, p = 0,006).
Quatro anos apds a doacdo, a recuperacio da TFGe
também foi menorem doadores viraricos por JCV (63,2
vs 71,5%, p=0,141), embora esta diferenca nio tenha
alcangado significAncia estatistica, provavelmente
devido ao pequeno nimero de pacientes na analise
(n=23). A razdo pela qual a virtria por JCV se associa
a recuperacdo embotada da fungdo renal 3 anos ap6s
a doacdo permanece indeterminada.

Apédsanefrectomia, o rim remanescente desenvolve
uma adaptagio funcional por meio de um aumento
na filtracdo renal dos néfrons devido ao aumento
do fluxo plasmdtico renal, que é acompanhado
por um aumento da pressdo intraglomerular?.
A hiperfiltragio renal e o aumento na pressio
intraglomerular podem eventualmente levar a um
efeito deletério na fun¢io renal com o tempo. Além
disso, a razdo pela qual a adaptagio compensatoria
difere entre doadores nio € clara. Estudos anteriores
postularam  que doengas renais pré-clinicas
podem afetar a recuperagio renal apds a doacdo’.
Levantamos a hipdtese de que o JCV poderia levar
os glomérulos a um estado de hiperfiltracdao antes da
nefrectomia, modulando a magnitude da hipertrofia
compensatdria apos a doagdo renal; assim, em médio
prazo, o potencial de aumento adaptativo da TFG
nesses pacientes pode ser menor do que em pacientes
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que ndo eliminaram o JCV. Por outro lado, o JCV
pode limitar a capacidade do rim remanescente de
promover a hiperfiltragdo, o que pode na verdade ser
um mecanismo de protecdo, ji que a hiperfiltra¢ao
de longo prazo pode ser deletéria. Vdrias abordagens
para protecdo contra a deteriora¢do da fungio renal
visam a hiperfiltragio, incluindo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona® ou inibi¢io do
cotransportador  sédio-glicose 2 (SGLT2)*. E
necessirio um acompanhamento mais longo para
avaliar os efeitos de longo prazo sobre a fungio renal.

Nosso estudo tem vdrias limita¢des: é um estudo
de uma unica instituicdo com um pequeno tamanho
de amostra. O acompanhamento de até 4 anos apos
a doacdo € relativamente curto para avaliar os efeitos
dos pardmetros basais nos desfechos pds-doagio
e no desenvolvimento de comorbidades de novo.
Além disso, sua natureza retrospectiva ndo permite
estabelecer causalidade. Devido a baixa incidéncia
de adaptagio compensatéria subdtima no rim
remanescente, nao foi possivel uma andlise estatistica
mais sofisticada, incluindo andlises multivariadas.
Além disso, utilizamos a TFG estimada para analisar
a magnitude do declinio da fungdo renal apds a
doacdo, o que poderia superestimar o declinio®.
No entanto, o uso da TFGe é comum na maioria
dos centros de transplante’! e estd de acordo com as
diretrizes recentes’2.

Um dos pontos fortes principais de nosso estudo é
a avaliacdo longitudinal da fungio renal, ao contrario
da maioria dos estudos que examinam apenas um
tnico periodo de tempo apds a doagdo. Além disso,
segundo nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo a examinar o papel da viraria por JCV pré-
doacdo nos desfechos pés-LKD. E necessirio um
acompanhamento mais longo para determinar se a
virtria por JCV acaba levando a redu¢do da TFGe ao
longo do tempo ou se é um fator de prote¢do para o
rim remanescente.

Em conclusio, embora estejamos cientes de que
estes dados ndo podem estabelecer uma relacdo de
causa e efeito, acreditamos que este seja um artigo
gerador de hipdteses sobre uma associacdo até entdo
desconhecida entre o JCV e a recuperagio embotada
da fungio renal apds a doagdo de rins. Portanto, estes
achados podem chamar a atenc¢do para esta possivel
associagdo, que pode ser esclarecida em estudos
prospectivos mais abrangentes no futuro. Além disso,
duas explica¢bes potenciais para o papel da infec¢io
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por JCV na hiperfiltragio glomerular sio sugeridas
para avalia¢do futura.
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