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ARTIGO ORIGINAL

Idade e carga viral de Epstein-Barr no diagnostico de doenca
linfoproliferativa pos-transplante estao associadas a
sobrevida de pacientes em receptores de transplante renal

Age and Epstein-Barr viral load at diagnosis of post-transplant
lymphoproliferative disease are associated with patient survival

in kidney transplant recipients

Resumo

Introducao: Este estudo investigou varidveis
associadas & mortalidade em receptores de
transplante renal (RTR) diagnosticados com
doenga linfoproliferativa pds-transplante
(PTLD, do inglés  post-transplant
lymphoproliferative  disease) e viremia
simultanea pelo virus Epstein-Barr (EBV).
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo
incluindo RTR diagnosticados com PTLD
entre 2018 e 2020. Desfecho: 6bito em até
dois anos apds diagnostico. Resultados:
Entre 1.625 RTR que realizaram coleta de
viremia para EBV (por PCR, 2018-2020) por
qualquer motivo, 238 (14,6 %) apresentaram
carga viral positiva e 41 (17,2%) PTLD
simultanea. Esses 41 pacientes tinham em
média 40,1 anos ao diagnostico e 8,6 anos
ap6s o transplante; 26,8% foram induzidos
com rATG e 92,7% foram mantidos com
tacrolimus e azatioprina (TAC/AZA)
como regime imunossupressor. Linfonodos
(75,6%) foram o local mais comum de
PTLD, seguidos pelo trato gastrointestinal
(48,8%), com 61,0% no estigio IV de
Lugano e 80,5% PTLD monomorfica. A
carga viral média do EBV foi 12.198 Ul/
mL. A sobrevida dos pacientes em um e dois
anos apés o diagnostico foi 60,4% e 46,8 %,
respectivamente. Na andlise de regressdo
de Cox, a idade ao diagndstico de PTLD
(HR para cada ano = 1,039; p < 0,001) e
a carga viral do EBV (HR para cada log =
1,695; p = 0,026) foram associadas ao risco
de 6bito. Conclusdo: Este estudo sugere
que, em pacientes predominantemente em
uso de TAC/AZA, a PTLD com carga viral
simultanea positiva para EBV é um evento
tardio, e a pior sobrevida estd associada a
idade mais avancada e a carga viral de EBV
no momento do diagndstico.

Descritores:  Doenca  linfoproliferativa
pos-transplante; Virus Epstein-Barr;
Desfechos.

ABSTRACT

Introduction: This study investigated
variables associated with mortality in
kidney transplant recipients (KTRs)
diagnosed with post-transplant
lymphoproliferative disease (PTLD) and
a simultaneous Epstein-Barr virus (EBV)
viremia. Methods: This was a retrospective
cohort study enrolling KTRs diagnosed
with PTLD between 2018 and 2020.
Outcome: death within two years after
diagnosis. Results: Among 1,625 KTRs
who collected EBV viremia (by PCR,
2018-2020) for any reason, 238 (14.6%)
had a positive viral load and 41 (17.2%)
simultaneous PTLD. These 41 patients
were 40.1 years old at diagnosis and 8.6
years after transplantation; 26.8% were
induced with rATG and 92.7% were
maintained on tacrolimus and azathioprine
(TAC/AZA) as
regimen. Lymph nodes (75.6%) was the
most common site of PTLD, followed by
the gastrointestinal tract (48.8%), with
61.0% at Lugano stage IV and 80.5%
monomorphic PTLD. The mean EBV
viral load was 12,198 IU/mL. One- and
two-year patient survival post-diagnosis
was 60.4% and 46.8%, respectively. In
the Cox regression analysis, age at PTLD
diagnosis (HR for each year = 1.039; p <
0.001) and EBV viral load (HR for each
log = 1.695; p = 0.026) were associated
with risk of death. Conclusion: This study
suggests that in patients predominantly
on TAC/AZA, PTLD with simultaneous
EBV positive viral load is a late event, and
worse survival is associated with older age
and EBV viral load at diagnosis.

immunosuppressive

Keywords: Post-transplant lympho-
proliferative disease; Epstein-Barr virus;
Outcomes.
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Doenca linfoproliferativa pés-transplante

INTRODUCAO

A doenga linfoproliferativa pds-transplante (PTLD,
do inglés post-transplant lymphoproliferative
disease) representauma causa relevante de morbidade
e mortalidade ap6s o transplante de 6rgdos sélidos
(TOS), abrangendo um espectro diversificado de
condicdes caracterizadas pela proliferacdo anormal
de linfécitos ou células plasmaticas!. Apesar
do risco 11 vezes maior de desenvolver doenca
linfoproliferativa do que a populacgio geral pareada,
os receptores de transplante renal (RTR) parecem ter
uma incidéncia cumulativa menor de PTLD quando
comparados a outros pacientes com TOS!. Apés o
transplante, os casos incidentes geralmente seguem
um padrdo bimodal: um primeiro pico durante o
primeiro ano, e outro, quatro ou mais anos depois,
ressaltando finalmente a associagio entre o risco de
PTLD e o estado geral de imunossupressao que se
segue ao transplante®.

Em termos de medicamentos imunossupressores,
a dose cumulativa de globulina antitimécito pode
estar associada a um risco aumentado de PTLD,
enquanto os antagonistas do receptor de anti-
interleucina-2 nio apresentam tal associacdo*’.
Com relagdo ao regime de manuteng¢do, o uso
de tacrolimo ou belatacept tem sido associado a
um risco aumentado de PTLD, enquanto dados
preliminares sugerem uma menor incidéncia e
progressio mais lenta com regimes baseados
em inibidores de mTOR, embora ainda haja
certa controvérsia quanto ao grau de risco com
ciclosporina e micofenolato**$. Além da complexa
interag¢io dos agentes imunossupressores, uma
maioria significativa dos casos de PTLD estd
fortemente associada ao virus Epstein-Barr (EBV),
um oncovirus da familia herpesviridae amplamente
prevalente na popula¢do adulta®*!. Notavelmente,
um status soronegativo deve explicar uma
propor¢do maior de casos em criangas, uma vez
que a incompatibilidade sorolégica surge como
um risco substancial para o desenvolvimento de
PTLD !,

O conceito de redugdo da imunossupressdo foi
proposto como uma estratégia para o manejo da
PTLD, resultando em uma ampla gama de taxas
de remissio em longo prazo para lesdes precoces
em populagdes adultas e pediatricas'?>". Diferentes
abordagens tém sido sugeridas, incluindo a redugio
da exposicdo aos inibidores de calcineurina (ICN),
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a descontinuagio de agentes antiproliferativos,
a transi¢do para inibidores de mTOR e, em
casos graves, a suspensio tempordria de toda
a imunossupressio®*!, Embora a reducio da
imunossupressio seja uma abordagem intuitiva e
atrativa, um estudo retrospectivo envolvendo 101
pacientes com PTLD demonstrou que a auséncia de
ICN no regime de manutengio foi um fator de risco
independente para a perda do aloenxerto'. Além
da falta de evidéncias que apoiem essas estratégias,
a PTLD monoclonal e EBV-negativa costuma ser
refratdria a redugdo da imunossupressio'”!%. Além
disso, dada a forte associacao entre PTLD e infec¢ao
por EBV, é aconselhavel implementar a vigilancia da
carga viral e intervengdes preemptivas em pacientes
de alto risco soronegativos para EBV'’. Entretanto,
até o momento, ndo ha evidéncias conclusivas que
sugiram que o manejo clinico inicial da PTLD deva
ser diferenciado com base na viremia por EBV, nem
hd confirmacdo de que a carga viral possa estar
associada com os desfechos. Dessa forma, neste
estudo, investigamos a associagdo entre a carga
viral de EBV e o risco de 6bito em dois anos apds o
diagnostico de PTLD entre RTR que desenvolveram
PTLD com viremia por EBV simultinea em uma
coorte predominantemente mantida com tacrolimo
e azatioprina como regime imunossupressor.

METopos

DesenHo Do EsTupo E PopuLacAo

Este foi um estudo de coorte retrospectivo de centro
unico realizado no Hospital do Rim, Sdo Paulo -
Brasil, que incluiu RTR com viremia por EBV que
foram diagnosticados com PTLD entre 2018 e 2020.
O dltimo acompanhamento foi realizado dois anos
ap6s o diagnéstico. O Comité de Etica da Universidade
Federal de S3ao Paulo aprovou o estudo (nimero
de identificacgio CAEE 66577123.0.0000.5505 e
numero de aprovacdo 6.142.405) e o consentimento
informado foi dispensado.

Os participantes elegiveis eram RTR de qualquer
idade com diagnéstico de PTLD e viremia por EBV
positiva simultinea. Foram examinados os pacientes
com quantificagio da carga de DNA do EBV no
periodo considerado para o estudo; aqueles com
viremia positiva foram considerados para investigar
os motivos da solicitacio da carga viral. Todos os
pacientes com viremia positiva para EBV e diagnéstico
histolégico de PTLD foram incluidos.



VARIAVEIS DE INTERESSE E CLASSIFICACAO DA DLPT

As varidveis demograficas de interesse incluiram
idade no momento do transplante e no
diagnostico de PTLD, sexo, etiologia da doenga
renal cronica, informagdes imunoldgicas como
o numero de incompatibilidades HLA, tipo de
inducdo imunolégica no transplante e regime de
imunossupressio de manuten¢do, infeccdo prévia
por citomegalovirus ou episédios de rejeicdo
do enxerto e fun¢io do enxerto estimada pela
CKD-Epi e niveis sanguineos de tacrolimo no
diagnostico de PTLD. Quanto ao diagnéstico da
PTLD, foram incluidos o estadiamento do linfoma
e a caracterizacdo histolégica, bem como o tipo
de envolvimento extra linfitico, os tipos de
tratamento (redu¢do da imunossupressio, cirurgia,
radioterapia ou quimioterapia) e a carga viral do
EBV no momento do diagnéstico de PTLD. Em
2018, foi implementado no Hospital do Rim um
ensaio de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para quantificagio do DNA do EBV, de acordo com
o sistema de calibrac¢io do Padriao Internacional
da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)Y. As
amostras foram processadas utilizando sangue
total. Para pacientes com multiplos testes positivos
para carga viral de EBV, a medi¢io mais proxima
do diagnéstico foi selecionada para andlise. Como o
status sorologico de EBV antes do transplante renal
é solicitado rotineiramente somente em pacientes
pedidtricos em nosso centro, nio houve dados
consistentes disponiveis. A PTLD foi classificada de
acordo com a histologia com base nos critérios da
OMS e também na classificagio de Lugano®2%2!,

ABORDAGEM DE IMUNOSSUPRESSAO LOCAL E
PROFILAXIA

A abordagem de imunossupressio em nosso
centro mudou na tultima década. Antes de 2014,
pacientes com baixo risco imunolégico (¢cPRA <
50%) ndo recebiam nenhuma indugdo, e o regime
de manuten¢io era composto por ciclosporina,
azatioprina e esteroides para HLA idéntico e
tacrolimo, azatioprina e esteroides para HLA nio
idéntico ou receptores de doadores falecidos. Para
pacientes com alto risco imunolégico (cPRA > 50%),
a indugdo consistia em uma dose cumulativa de 5
mg/kg de timoglobulina seguida de tacrolimo, acido
micofendlico e esteroides. Naquela época, o anticorpo
anti-receptor de IL-2 (basiliximabe) era a estratégia
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de indugdo para criangas e adolescentes. Apds 2015,
o regime de manutenc¢do foi mantido, mas todos os
receptores, exceto os com HLA idéntico, receberam
uma dose tnica de 3,0 mg/kg de timoglobulina,
conforme publicado anteriormente???*. Todos os
pacientes foram mantidos com esteroides, alcancado
a dose de 5 mg 30 dias apds o transplante. Todos os
RTR receberam sulfametoxazol-trimetoprim como
profilaxia para P. jirovecii, e a estratégia para redugio
do risco de eventos por CMV foi o tratamento
preemptivo, como publicado anteriormente®.
Pacientes com alto risco de tuberculose latente
receberam 6 meses de isoniazida. Para a infecgio
por EBV, o centro ndo segue uma rotina de testes
preemptivos, realizando somente o teste de PCR para
EBV com base em decisdes clinicas, inclusive para
compatibilidade soroldgica ndo concordante entre
doador/receptor com EBV.

Ap6s o diagnéstico de PTLD, a abordagem
em nosso centro é reduzir ou suspender o regime
imunossupressor e manter os pacientes com 0,5 mg/
kg de prednisona até o inicio da quimioterapia.

O manejo clinico da PTLD foi indicado de
acordo com a equipe especializada local, incluindo a
indica¢do e o tipo de quimioterapia, radioterapia e
cirurgia, quando necessario.

DEesFecHO

O desfecho foi 6bito em até 2 anos ap6s o diagndstico
de PTLD.

ANALISE ESTATiSTICA

As varidveis continuas sio apresentadas como
mediana e intervalo interquartil e as varidveis
categbricas como frequéncia e porcentagem. A
andlise estatistica inferencial incluiu testes de Mann-
Whitney para comparacgido de varidveis continuas e
testes qui-quadrado para comparagio de varidveis
categéricas. A sobrevida do paciente apds o
diagnéstico de PTLD foi estimada por Kaplan-Meyer
e o desfecho de interesse pelo teste de log-rank. A
andlise de regressio multivariada de Cox com sele¢io
por backward-step foi utilizada para investigar
possiveis varidveis associadas a probabilidade de
6bito apds o diagnéstico de PTLD. Para o modelo de
Cox, foram selecionadas as varidveis que atingiram
um valor de p <0,20 (definido arbitrariamente) na
andlise univariada. As andlises estatisticas foram
realizadas com o Statistical Package for the Social
Sciences (versio 26; IBM, Armonk, NY, EUA), e a
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significincia estatistica foi definida como P < 0,085,
com um intervalo de confianca de 95%.

ResuLtADOS

CARACTERIiSTICAS DEMOGRAFICAS E APRESENTACAO
CLinica pa PTLD

Entre os 3.682 testes de quantificacdo da carga viral
para EBV realizados em 1.625 pacientes, 238 (14,6 %)
foram identificados com viremia para EBV positiva
(Figura 1). Os trés motivos mais frequentes para
solicitagao foram linfadenomegalia (n = 44; 18,5%),
colite (n = 425 17,6%) e sindrome consumptiva (n =
25;10,5%).

Entre os RTR com viremia positiva para EBV,
41 (17,2%) apresentaram PTLD. Eles tinham 29,6
(13,9-49,3) anos no momento do transplante e
40,1 (24,2-56,5) anos no momento do diagndstico.
O tempo entre o transplante e o diagnodstico de
PTLD foi de 8,6 (5,3-12,8) anos. As caracteristicas
basais dos pacientes estao resumidas na Tabela
1. Houve predominincia de doadores falecidos
(58,5%), e o regime de imunossupressio de
inducdo foi basiliximabe ou daclizumabe em
36,6% dos casos e timoglobulina em 26,8%. O
regime de imunossupressio de manutencdo foi
tacrolimo, azatioprina e prednisona em 92,7%, e
apenas 3 pacientes foram mantidos com tacrolimo,
micofenolato e prednisona. Qito pacientes (19,5%)
haviam sido tratados para um episédio anterior
de rejeicdo aguda e nove (22,0%) para um evento

relacionado ao CMV. Todos os episddios de rejeicdao
aguda foram de rejei¢io aguda celular e todos
os pacientes foram tratados com altas doses de
esteroides. O tempo entre o transplante e o episédio
de rejeicdo aguda foi de 9,9 (1,0-15,1) meses.

Com relagdo ao diagnéstico de PTLD, ndo se
observou distribui¢io bimodal no tempo entre o
transplante e o diagndstico, que foi de 8,6 (5,3-12,8)
anos (Tabela 1); praticamente todos os pacientes
foram diagnosticados ap6s um ano do transplante
(n = 40, 97,6%) e quase metade foi diagnosticada
ap6s 10 anos (n = 19, 46,3%). A maioria estava
no estagio IV da Classificagio de Lugano (61,0%),
com achados histologicos compativeis com linfoma
monomoérfico  (80,5%). Apds os linfonodos
(75,6%), o trato gastrointestinal (48,8%) foi o sitio
mais frequente, enquanto somente dois pacientes
apresentaram PTLD com envolvimento do sistema
nervoso central (Tabela 2). A carga mediana de viremia
do EBV foi de 12.198 (943,5-77.042,5) Ul/mL.
Trinta e trés pacientes (80,5%) foram tratados com
quimioterapia, 11 (26,8%) necessitaram de cirurgia
oncoldgica ou cirurgia para manejo de complicagdes
e dois (4,9) necessitaram de radioterapia.

DEsFeEcHO

A sobrevida dos pacientes em um e dois anos foi
de 60,4% e 46,8%, respectivamente (Figura 2). A
principal causa de 6bito foi sepse, ocorrida em 11
pacientes (55,0%), dos quais quatro resultaram
de uma complicagio de perfuracio intestinal

Quantifica¢do do DNA do EBV em 1.625 RTR

Indetectavel
1.387

\

@ Indetectavel

EBYV viremia positiva sem PTLD
@ EBV viremia positiva com PLTD

EBYV viremia positiva sem PTLD
197

EBYV viremia positiva com PLTD
41

Figura 1. Abreviacdes: EBV: Virus Epstein Barr; RTR: receptores de transplante renal; PTLD: Doenca linfoproliferativa pés-transplante. Amostra da

populagéo.
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TABELA 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS ESTRATIFICADAS POR STATUS DE SOBREVIDA
Variaveis Total Obito P
Nao (n = 21) Sim (n = 20)

Caracteristicas basais

|dade no TR (anos) 29,6 (13,9-49,3) 15,2 (6,8-41,4) 39,9 (28,6-49,6) 0,01

Masculino, n (%) 21 (51,2) 9 (42,9) 12 (60,0) 0,27

Doador falecido, n (%) 24 (58,5) 5(23,8) 14 (70,0) 0,003

Etiologia da DRC, (%) 0,53

Desconhecida 18 (43,9) 9(42,9) 9 (45,0)

Doenca glomerular 11 (26,8) 5(23,8) 6 (30,0)

Diabetes 4(9,8) 2(9,5) 2 (10,0)

Outras 7 (19,5) 5 (23,8) 3(15,0)

Inducgéo, n (%) 26 (63,4) 17 (81,0) 9 (45,0) 0,02

Receptor anti-IL2 15 (36,6) 11 (52,4) 4 (20,0) 0,03

rATG 11 (26,8) 6 (28,6) 5 (25,0) 0,80

TAC + Pred + AZA, n (%) 38(92,7) 21 (100) 17 (85,0) 0,06

Tratamento anterior de rejeicéo, n (%) 8(19,5) 3(14,3) 5 (25,0) 0,37

CMV anterior, n (%) 9 (22,0) 5(23,8) 4 (20,0) 0,77

Varidveis no diagnéstico de DLPT

|dade no diagnéstico (anos) 40,1 (24,2-56,5) 31,5 (15,3-46,6) 55,4 (35,7-57.3) 0,01

Tempo até o diagnostico (anos) 8,6 (5,3-12,8) 75 (4,7-12,4) 9,3 (6,8-13,2) 0,31

TFGe, mL/min/1,73m? 55,0 (39,0-79,5) 68,2 (49,5-95,5) 44,7 (31,0-673) 0,04

Niveis de tacrolimus, ng/mL* 5,70 (4,40-8,40) 5,70 (4,55-8,20) 5,70 (4,30-8,50) 0,65

Quantificacdo do DNA do EBV (IU/mL) 12.198 1883 17797 0,20
(943,5-77.042,5) (722-43.430) (1499-107.734)

Categoria OMS, n (%) - - - 0,75

Lesdes precoces 1(2,4) 1(4,8) -

DLPT polimérfica 5(172) 3(14,3) 2 (10,0)

DLPT monomorfica 33 (80,5) 16 (76,2) 17 (85,0)

Linfoma de Hodgkin 2 (4,9) 1(4,8) 1(5,0)

Classificagao de Lugano, n (%) - - - 0,19

Estagio | 4(9,8) 3(14,3) 1(5,0)

Estagio Il 6 (14,6) 2(9,5) 4 (20,0)

Estagio lll 6 (14,6) 5(23,8) 1 (5,0)

Estagio IV 25 (61,0) 11 (52,4) 14 (70,0)

Abreviagoes: AZA, azatioprina, CMV, citomegalovirus; EBV, Virus Epstein-Barr; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; TR, transplante renal;
Pred, prednisona; DLPT, doencga linfoproliferativa pds-transplante; rATG, globulina antitimécito de coelho; TAC, tacrolimus; OMS, Organizagdo
Mundial da Saude. Notas: Log Carga viral EBV 3,26 (2,85-4,61) vs. 4,25 (3,17-5,02) para sobreviventes e ndo sobreviventes, respectivamente.
*Para pacientes em uso de regime baseado em tacrolimus. Quatro pacientes estavam em regime com base em ciclosporina (niveis: 178, 47, 127
e 102 ng/mL) e um paciente estava em uso de sirolimus (nivel: 4,4 ng/mL).

pela neoplasia e outros quatro foram a O6bito em
decorréncia de neoplasia avancada. A causa do

perderam o acompanhamento aos 3,2, 11,5 e 11,5
meses apés o diagnostico.

6bito e o tempo apds o diagndstico de PTLD estdo
resumidos na Tabela 3. Entre os sobreviventes, um

As caracteristicas demogréficas e da PTLD foram
comparadas entre os pacientes que sobreviveram e
paciente apresentou faléncia do enxerto 17 meses
pos-diagnéstico de PTLD devido a uma recidiva de

os que faleceram (Tabela 1). Em compara¢io com
0s sobreviventes, os pacientes que foram a obito

nefropatia por IgA. Além disso, outros trés pacientes eram mais velhos no momento do transplante renal
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TABELA 2 Sitios be DLPT EnvoLvipos

Sitios envolvidos Total N (%)
Baco/Linfonodo 31 (75,6)
Trato gastrointestinal 20 (48,8)
Figado 31(9,8)
Pulmao 3(73)
Medula 6ssea 2 (4,9)
Enxerto 2 (4,9
SNC 2 (4,9)
Pele 1(2,4)
Olho 1(2,4)

Nota: Alguns pacientes apresentaram mais de um sitio envolvido.
Abreviacoes: SNC, Sistema Nervoso Central.

1.0 4
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:g/ .
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2
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©
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o
°
©
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o
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02

0.0

0 6 12 18 24
Tempo ap6s o diagnéstico de PTLD (meses)
N/risco 28 22 19 17
(sobrevida=%)  (70,1) (60,4) (54,9) (46,8)

Figura 2. Sobrevida do paciente apés PTLD. Entre os sobreviventes,
um paciente teve faléncia do enxerto 17 meses apds o diagnoéstico de
PTLD devido a recidiva de nefropatia por IgA e outros trés perderam o
acompanhamento (3,2, 11,5 e 11,5 meses apo6s o diagndéstico).

(39,9 vs. 15,2 anos; p=0,01) e no diagndstico de PTLD
(55,4 vs. 31,5 anos; p = 0,04). Como os transplantes
renais pedidtricos em nosso centro sio realizados
predominantemente com doadores falecidos e eram
induzidos com anticorpos anti-receptores de IL-2
antes de 2015, mais sobreviventes havia recebido
um enxerto de doador falecido (70,0 vs. 23,8%; p =
0,003) e indug¢do com basiliximabe ou daclizumabe
(52,4 vs. 20,0%; p = 0,03), refletindo a diferenga
na faixa etdria. Por fim, entre os sobreviventes, o
regime imunossupressor de manutengio foi baseado
em tacrolimo e azatioprina em todos os casos (100%
vs. 85,0%; p = 0,06), e eles apresentaram tendéncia
a uma carga viral de EBV mais baixa no diagnéstico
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(1.883 wvs. 17.797 Ul/mL; p = 0,20). Tanto os
sobreviventes quanto os ndo sobreviventes tiveram
frequéncias semelhantes de tipo de lesdes de acordo
com a classificagio da OMS (p = 0,75). A maioria dos
pacientes no estagio IV de Lugano foi a ébito (70,0
vs. 52,4%).

RecRessAo D Cox Para Ogito

Trés variaveis foram consideradas para a regressio
de Cox: idade no diagnostico, estagio de Lugano
(IV vs. outros) e o log da carga viral de EBV no
diagnéstico (Tabela 4). O regime imunossupressor
de manutencdo nao foi incluido porque o tacrolimo
e a azatioprina foram o regime utilizado em quase
todos os pacientes (92,7%). Apds a etapa final da
analise multivariada, cada ano adicional de idade
no momento do diagnéstico foi associado a um
risco 4% maior de 6bito (HR = 1,039; IC95% =
1,017-1,062; p < 0,001), enquanto cada unidade
adicional no log da carga viral do EBV aumentou o
risco em 70% (HR =1,695; IC95% = 1,066-2,6935;
p = 0,027).

DiscussAo

Apesar dos avangos na terapia, a PTLD continua a ser
uma causa importante de morbidade e mortalidade
entre os RTR, e uma elevada proporc¢io de PTLD estd
associada a infeccao por EBV3. Embora a determinacdo
da viremia seja uma estratégia simples e ndo invasiva
que pode ser utilizada como um marcador substituto
para o estado geral de imunossupressdo, a associacao
entre a carga viral do EBV e os desfechos da PTLD
em longo prazo tem sido pouco explorada. Durante
o periodo de trés anos de inclusdo em nosso estudo,
avaliamos 41 pacientes diagnosticados com PTLD.
A maioria deles era adulto jovem com doenga de
inicio tardio, sem distribuicdo bimodal para o tempo
de surgimento da PTLD apéds o transplante renal. A
sobrevida do paciente em dois anos foi inferior a 50%.
Vale ressaltar que incluimos somente pacientes com
carga viral de EBV detectavel no sangue total, e mais
de 90% dos pacientes foram mantidos em tacrolimo
e azatioprina como regime imunossupressor antes do
diagndstico.

Observamos uma associagdo entre a carga viral
do EBV e a sobrevida dos pacientes em 2 anos ap0s
o diagndstico de PTLD. Embora a quantificagio
sistemdtica do DNA do EBV possa estimular a
busca pelo diagnéstico precoce, algumas diretrizes
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TaABELA 3 CAuUsAS DE OBITO
Paciente Etiologia da Inducao Sitio de Tratamento Tempo entre Causa do 6bito
DRC imunoldgica (s/n)/  envolvimento da o diagnoéstico
Imunossupressao DLPT e o obito
basal (meses)
1 Desconhecida Nao/CSA-AZA Baco/LN, MO, Nao <1 Sepse
pulmao, pele
2 NTIC Sim (Timo)/TAC- SNC QTx 8,6 Sepse
AZA
3 Desconhecida Nao/TAC-AZA Baco/LN Nao 8,6 Neoplasia avangada
4 Diabetes Sim (Timo)/TAC- Figado QTx 23,2 Obito desconhecido
AZA durante o
tratamento
5 Desconhecida Nao/TAC-AZA Trato QTx 15,9 Infarto agudo do
gastrointestinal miocardio
6 CAKUT Sim (BAS)/TAC- Figado QTx/RTx 11,4 Sepse
AZA
7 Doenca Sim (BAS)/TAC- Baco/LN QTx/RTx 4,0 Sepse
glomerular AZA
8 Doenca Sim (Timo)/TAC- Enxerto, baco/LN QTx 0,8 Embolia pulmonar
glomerular AZA
9 Desconhecida Nao/TAC-AZA Bacgo/LN, trato QTx 74 Neoplasia (em
gastrointestinal tratamento paliativo)
10 Doenca N&ao/CSA-AZA Trato QTx/ 0,6 Perfuracéo intestinal
glomerular gastrointestinal Cirurgia (como complicacdo
de neoplasia)
M Desconhecida Nao/TAC-AZA Enxerto, bago/LN Nao 3,4 Neoplasia (em
tratamento paliativo)
12 Desconhecida Nao/TAC-AZA Baco/LN Cirurgia 0,3 Perfuracéo intestinal
(como complicagao
de neoplasia)
13 Desconhecida Nao/CSA-AZA Baco/LN, trato Cirurgia 0,9 Perfuracéo intestinal
gastrointestinal (como complicacao
de neoplasia)
14 Desconhecida  Sim (BAS)/TAC- Baco/LN, trato Cirurgia 0,6 Perfuracéo intestinal
AZA gastrointestinal (como complicacdo
de neoplasia)
15 Doenca Sim (Timo)/TAC- Trato QTx 13,7 Pneumonia
glomerular AZA gastrointestinal
16 Diabetes Sim (Timo)/TAC- Bacgo/LN, trato QTx 20,0 COVID-19
AZA gastrointestinal
17 Desconhecida Nao/TAC-AZA Baco/LN, figado QTx 0,3 Sepse
18 Doenca Sim (BAS)/TAC- Baco/LN, trato QTx 1,9 Neoplasia avancada
glomerular AZA gastrointestinal
19 Doenca N&o/TAC-AZA Baco/LN, trato QTx/ 2,7 Neoplasia avangada
glomerular gastrointestinal Cirurgia
20 Hipertenséo N&o/TAC-AZA Baco/LN, trato QTx/ 0,2 Sepse
gastrointestinal Cirurgia

Abreviagoes: BAS, basiliximabe; CAKUT, anomalias congénitas dos rins e do trato urinario; NTIC, nefrite tubulointersticial crénica; QTx, quimioterapia;
LN, linfonodo; RTx, radioterapia; Timo, timoglobulina.
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TABELA 4 REGRESSAO DE COX PARA OBITO

Variaveis HR IC 95% P
Idade no diagnéstico 1,039 1,017-1,062 <0,001
(a cada ano)

Carga viral do EBV 1,695 1,066-2,695 0,026
(cada log)

Nota: Variaveis incluidas no modelo: idade ao diagnéstico, estagio de
Lugano e carga viral ao diagnéstico. O regime imunossupressor de
manutencéo nao foi incluido pelo fato de o tacrolimus e a azatioprina
serem o regime utilizado em praticamente todos os pacientes, e a
TFGe devido a colinearidade com a idade ao diagndstico. Abreviagoes:
EBV, Virus Epstein-Barr.

recomendam a triagem regular, principalmente
em pacientes soronegativos para IgG que tenham
recebido enxertos de doadores IgG positivos, por até
um ano apos o transplante renal>>?¢. A estratégia de
manejo para pacientes assintomaticos com cargas
virais elevadas permanece incerta, embora tenha sido
sugerido que a imunossupressio deve ser reduzida
nesses pacientes’®. Por outro lado, em pacientes
sintomdticos que apresentam condi¢des clinicas
possivelmente ligadas a PTLD, como linfadenopatia ou
lesdes expansivas envolvendo sitios gastrointestinais
ou cerebrais, uma viremia positiva para EBV pode
ser uma pista valiosa para a investigacdo clinica®?,
embora a sensibilidade e a especificidade da viremia
sejam limitadas*®?’. No entanto, a associagdo entre
a carga viral e a gravidade da doenga, bem como o
impacto da carga viral nos desfechos dos pacientes,
ainda nio foi completamente explorada. Embora nao
possamos determinar definitivamente se uma carga
viral mais elevada significa uma doenga mais grave ou
constitui um preditor de um estado imunossupressio,
nossos dados preliminares sugerem que ela pode ser
um indicador precoce de mortalidade.

Foram observadas

diferencas  significativas

em nossa coorte ao comparar sobreviventes

com nao sobreviventes, sendo os sobreviventes
consideravelmente mais jovens. Esse achado foi
confirmado na andlise multivariada, com um
risco 4% maior por ano de idade, mesmo em uma
coorte de pacientes relativamente jovens: 40,1
anos no momento do transplante e do diagnostico.
Em nossa unidade, os transplantes sio realizados
predominantemente em pacientes adultos, resultando
em uma idade média de transplante de 29,6 anos em
nossa coorte, surpreendentemente inferior a outras

séries relatadas™. Vale destacar que os receptores
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pedidtricos de transplante de 6rgdos solidos com
PTLD parecem apresentar um prognéstico mais
favoravel, com uma taxa de sobrevida global em cinco
anos de 70-75%31%2, Portanto, o perfil relativamente
jovem pode explicar em parte a taxa de mortalidade
comparativamente mais baixa observada em nossa
série, embora apenas 31,8% dos pacientes tenham
sido transplantados em idade pedidtrica. Embora
existam algumas evidéncias de uma tendéncia
recente no sentido de uma menor incidéncia de
PTLD precoce®%*, os jovens apresentam maior
probabilidade de doenga precoce e nio monomérfica
relacionada ao EBV?.

Em contraste com achados anteriores’’3*3537,
nossos pacientes nio apresentaram a distribuicdo
temporal bimodal caracteristica da PTLD, com uma
predominanciadecasosdeiniciotardio. Curiosamente,
nossa amostra, composta exclusivamente de casos
de PTLD relacionados ao EBV, nio revelou um
pico na incidéncia durante o periodo inicial pos-
transplante, com 97,6% dos casos diagnosticados
ap6s um ano do transplante. As razdes exatas desse
fendmeno sio incertas, mas a peculiaridade do regime
imunossupressor local pode desempenhar um papel
nesses achados.

Como a PTLD é uma consequéncia direta da
imunossupressiao, é razodvel considerar que seus
padrdes evoluiriam com essas alteracbes. No decorrer
do tempo, houve uma redugio notdvel nas doses de
globulina antitimécito de coelho (rATG), com as
dosagens atuais que aparentam ser bem toleradas®.
Em nosso centro, também reduzimos a dose total de
rATG como terapia de indugiao para uma dose tnica
de 3,0 mg/kg, mesmo em pacientes de alto risco,
como os candidatos ao retransplante???33°, Nosso
estudo, entretanto, ndo teve como objetivo explorar
a associagdo entre regimes imMunossupressores € o
risco de desenvolvimento de PTLD. Em vez disso, nos
concentramos em avaliar o risco de 6bito apés um
diagndstico de PTLD. Notavelmente, menos de um
terco de nossos pacientes (26,8%) recebeu rATG, e
observou-se que a frequéncia de ndo sobreviventes
foi maior entre aqueles que nio receberam nenhuma
terapia de indugdo. Esse achado ndo é facilmente
explicado, uma vez que o papel especifico de cada
agente imunossupressor em pacientes que utilizam
multiplos agentes para manuten¢io permanece
incerto. Embora a indu¢do imunoldgica envolvendo
a deplecio de células T pareca influenciar os



casos precoces de PTLD, a doenga em estdgio
avangado parece estar mais estreitamente associada
a imunossupressio cumulativa’. Além  disso,
pacientes com baixo risco imunoldgico que nido
foram submetidos 4 inducio foram iniciados com
azatioprina. Essa decisdo foi associada a um risco
maior de desenvolvimento tardio de PTLD!, mas a
um risco menor de 6bito, uma tendéncia confirmada
pelo nosso presente estudo.

Neste estudo, a classificagdo de Lugano foi utilizada
para o estadiamento?. Esse sistema categoriza a
PTLD desde o estagio I, indicando doenca limitada
a um unico grupo de linfonodos adjacentes, até o
estagio IV, significando envolvimento extra linfitico
em sitios ndo contiguos. Embora certos fatores,
como envolvimento cerebral e da medula Ossea,
tenham sido considerados potenciais fatores de risco
para mortalidade, nenhum envolvimento visceral
especifico demonstrou um impacto significativo no
prognostico’. Em contraste, um estudo realizado
com dados do registro alemio Pediatric-PTLD, que
incluiu informacdes de 55 receptores pedidtricos de
transplante de 6rgaos solidos (26 dos quais receberam
transplantes renais), observou uma taxa de sobrevida
livre de doenca em 5 anos de 11% para pacientes no
estagio IV, em comparacdo com 61% e 80% para
aqueles nos estdgios I/l e 111, respectivamente®. Além
disso, o estudo constatou que o estigio IV esteve
associado a um risco seis vezes maior de mortalidade
na andlise multivariada. Nosso estudo nido observou
associacdo entre o sistema de estadiamento de Lugano
e a sobrevida em até dois anos ap6s o diagnostico.
E importante notar que atualmente nio hid nenhum
sistema de estadiamento validado disponivel para
orientar a tomada de decisdes clinicas ou fornecer
informagdes prognésticas confiaveis®.

O presente estudo apresenta diversas limitacoes
que devem ser destacadas. A primeira é o nimero
relativamente pequeno de pacientes incluidos.
Embora tenhamos especificado os critérios de
inclusio, concentrando-nos em pacientes com viremia
simultinea positiva para EBV no momento do
diagnéstico de PTLD, o tamanho limitado da amostra
restringe nossa capacidade de realizar uma andlise
multivariada robusta para explorar as varidveis
associadas a mortalidade. No entanto, do nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a investigar
esse grupo especifico de pacientes e a avaliar a
associagdo entre carga viral e desfechos, o que
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representa uma contribuicao significativa para a drea.
Além disso, existem limitagdes potenciais inerentes
a natureza retrospectiva do estudo. Esse desenho
traz o risco de viés de selecdo, valores ausentes para
determinadas varidveis e a falta de informacoes sobre
a sorologia para EBV antes do transplante.
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