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RESUMO

Introducdo: A maioria das etiologias que desencadeiam transplantes renais sdo explicadas pela
GESF.O paciente transplantado, a fim de diminuir riscos de rejeicdo, é induzido a
imunossupressdo, 0 que pode acabar desencadeando intercorréncias, como a PTLD. Essa
doenca tem alta correlagdo com a presenca do virus EBV. Uma grande terapéutica usada para
a PTLD, € o uso do medicamento Rituximab, que também é usado para combater a proteindria
caracteristicada GESF.Objetivos: Apresentar uma pesquisa exploratdria sobre a PTLD, EBV e
imunossupressdo e apresentar um relato de caso sobre esse tema. Métodos: Pesquisa
exploratdriadbs temas discutidos no caso clinico e busca em acervo pessoal a respeito de um
caso clinico bem sucedido. Resultados: Paciente de 11 anos, submetido a transplante renal ap6s
8 anos de GESF, que induziu sindrome nefrdtica cronica. Paciente recebeu imunossupressor, e
apesar disso, cursoucom rejeicdo. Rejeicdo curada, mas ap6s um tempo houve recidiva da
GESF. 8 meses ap0s, paciente iniciou quadro sugestivo de PTLD, confirmado por bidpsia.
Iniciada quimioterapia, como uso de Rituximab, que contribuiu para o fim da PTLD e da
GESF.Discussdo: A GESF é uma doenca de origem idiopatica autoimune, responsavel pela
causa de sindrome nefrética na infanciae a longo prazo pode gerar insuficiéncia renal crénica,
sendo necessario a realizacdo de transplante.Para evitar rejeicdo pds-transplante, o uso de um
imunossupressor se faz necessario. Nesse contexto, se destaca a ciclosporina, que gera uma
inibicdo da proliferacdo das células T, que possuem grande importancia para o sistema imune.
O EBV, se presente no organismo, invade as células B e comeca a se proliferar
descontroladamente diante da queda dos mecanismos de defesado organismo, gerando a PTLD.
Conclusdo: Portanto, pode-se dizer que ha uma relagdo entre o0 uso de imunossupressores como
aciclosporina e o surgimento de distarbios como o PTLD, quandoassociados ao EBV.

Palavras-chave: EBV, rim, rejeicdo de enxerto, linfoma, ciclosporina.

ABSTRACT

Introduction: Most etiologies that trigger kidney transplants are explained by GESF. The
transplanted patient, in order to reduce the risk of rejection, is induced to immunosuppression,
which may end up triggering complications, such as PTLD. This disease has a high correlation
with the presence of EBV virus. A major therapy used for PTLD is the use of the drug
Rituximab,which is also used to combat GESF proteinuria. Objectives: To present exploratory
research on PTLD, EBV and immunosuppression and to present a case report on this topic.
Methods: Exploratory research the topics discussed in the clinical case and search in personal
collection about a successful clinical case. Results: An 11-year-old patient who underwent renal
transplantation after 8 years of FSGS induced chronic nephrotic syndrome. Patient received
immunosuppressant, and despite this, attended rejection. Rejection healed, but after a while
there was recurrence of GESF. Eight months later, the patient had a suggestive PTLD,
confirmed by biopsy. Chemotherapy started with the use of Rituximab, which contributed to
the end of PTLD and FSGS.Discussion: FSGS is an autoimmune idiopathic disease, responsible
for the cause of childhood nephrotic syndrome and can lead to chronic renal failure,
transplantation is required. Toavoid post-transplant rejection, the use of an immunosuppressant
IS necessary. In this context, cyclosporine stands out, which generates an inhibition of T cell
proliferation, which is of great importance to the immune system. EBV, if present in the body,
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invades B cells and begins to proliferate uncontrollably due to the fall of the body's defense
mechanisms, generating PTLD. Conclusion: Therefore, it can be said that there is a relationship
between the use of immunosuppressants such as cyclosporine and the onset of disorders such
as PTLD when associated with EBV.

Keywords: EBV, kidney graft rejection, lymphoma, cyclosporine.

1 INTRODUCAO

No ano de 2019, de janeiro a setembro, o indice de transplantes renais foram os maiores
dentre osoutros tipos de transplantes: de 6.722 procedimentos, 4617 foram transplantes renais.
Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, esse transplante é uma opgao de tratamento para
pacientes que sofrem de uma doenga renal crénica. Dentre essas doencas estd a
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF), responsavel por desencadear, muitas vezes,
sindrome nefrética e a insuficiéncia renal cronica. Em criangas que precisam de um transplante
renal, a GESF é vista como causa da problematica em 10-20% dos casos. Sua etiologia ainda ndo
é bem compreendida, mas nota-se umarelacdo entre ela e certas lesdes nos poddcitos renais,
células que agem como barreira contra a filtracdo de macromoléculas. Nesse sentido, diversos
estudos acreditam que na GESF ha lesGes aosglomérulos e a esses poddcitos, 0 que pode
culminar em filtracdo errbnea de macromoléculas com posterior cicatrizacdo dos locais
lesionados. Um paciente, entdo, com altos indices de perda proteica persistente, caracteristica
da GESF, pode ser avaliado como possuidor de lesdo renal progressiva, o que pode culminar em
insuficiéncia renal cronica. Nota-se, entdo, que a GESF é umapatologia que pode predispor um
paciente a um transplante renal. Embora o transplante seja melhor alternativa nesses casos,
a GESF tem um grande indice de recidivas, ocorrendo em 30% a50% dos pacientes
transplantados.? 171922

Nesse sentido, o transplante pode conferir maior qualidade da vida e maior sobrevida
aos individuos que enfrentam doengas renais. Porém, um grande detalhe € que na realizacédo de
transplantes alogénicos, a classificagdo da maioria desses procedimentos, € sempre
acompanhada de algum tipo de rejeicdo ao enxerto. Isso é devido a uma ausente
histocompatibilidade exata entredoador e receptor, que culmina em uma reacdo inflamatéria do
receptor ao tecido recebido. Para se diminuir esse processo ja esperado, ha a introducdo de uma
terapéutica com imunossupressor, afim de se evitar essa resposta imune do receptor ao
aloenxerto. O esquema de imunossupressao escolhido para receptores de doadores vivos conta

com os medicamentos prednisona, azatioprina e ciclosporina.t**°
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Altas dosagens desses medicamentos imunossupressores podem ser responsaveis por
gerar desordens linfoproliferativas em pacientes transplantados. Um exemplo disso é o
desenvolvimento de Post-Transplant Lymphoproliferative Disease (PTLD), em portugués,
Doenca Proliferativa PésTransplante, em individuos que receberam um enxerto. Sabe-se que
esse quadro é mais comum emcriancas. Nessa doenca ha uma expansdo anormal de células
linfocitérias, e os fatores principais ligados a esse processo sdo, sobretudo, a estimulacdo
antigénica induzida pelo enxerto, a imunossupressao cronica do transplantado e a presenca do
virus Epstein Barr (EBV). Em meédia, 80% dos casos de PTLD sdo relacionados a presenca
desse virus e 0s casos de PTLD sdo mais comuns de ocorrerem em até 1 ano apés o transplante.
Esse virus é presente em quase 90% da populacdo mundial e a sua participagdo como
estimulante para PTLD é mais comum quando o receptor apresenta sorologia negativa para o
virus e o seu doador, sorologia positiva. Esses virus tém a capacidade de se esconder no sistema
imune do individuo, dentro dos linfdcitos B, sobretudopor meio do desenvolvimento de padrdes
de laténcia dentro da célula infectada. Em individuos transplantados, a imunossupressao
realizada para diminuir possiveis rejeicdes pode permitir a proliferacdo de linfécitos B em fase
de laténcia, que vdo passar por diferentes mutacBes, as quais contribuirdo para se formar
diversos tumores. Essa situacdo pode, assim, gerar um quadro de PTLD em individuos
transplantados.®> 712

Cabe ressaltar que existem quatro tipos de padrbes de PTLD. A do tipo lesdo precoce é
caracteristica de individuos EBV positivos e envolve hiperplasia de células de defesa, como 0s
plasmdcitos. A do tipo polimérfica apresenta tanto linfocitos B quanto linfocitos T se
proliferando.A do tipo monomérfica envolve, em geral, linfoma difuso de células B grandes. Jaa
do tipo linfoma de hodgkin, é mais rara e é caracterizada por alguns achados histoldgicos
compativeis com esse linfoma. Na infancia, o tipo mais comum é o monomorfico, gerado por
células B, sendo cerca de 90% dos casos estimulados pelo EBV. A maioria desses casos envolve
proteinas transmembrana das células B, chamadas CD20, encontrada em células B imaturas e
maduras. Nessa situacédo, a principal terapéutica para os casos de PTLD induzida pelo EBV
afetando as células B € o uso de anticorpos monoclonais do tipo anti-CD20, ou seja, contra tais
proteinas de membrana. Esses anticorpos estao presentes no medicamento chamado Rituximab,
amplamente usado, para o tratamento de PTLD induzida por EBV. Além disso, esse composto
é conhecido na atualidade porcontribuir para o0 combate da GESF, acometimento supracitado.
Ainda ndo é completamente elucidado como o Rituximab inibe a proteinuria tdo presente da
GESF, mas existem diversos relatos de caso sobre recidiva da GESF e 0 uso do Rituximab como

arma terapéutica eficaz para ocontrole da recorréncia da doenca renal 3121522
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2 OBJETIVO
Apresentar uma pesquisa exploratéria sobre a PTLD, relacionando-a com
imunossupressao e o virus EBV e sobre outros temas presentes no caso clinico a ser discutido.

Junto a isso, apresentarum relato de caso, bem sucedido, sobre o tema.

3 METODOS

Pesquisa exploratoria descritiva sobre o desenvolvimento de PTLD apo0s rejeicdo a
enxerto e sua relacdo com o virus EBV e imunossupresséo. Além disso, houve pesquisas sobre
outros temas Vistos no caso clinico a ser discutido. As principais bases de dados para pesquisa
foram ‘Pubmed’e ‘Scielo’, sendo que as palavras-chave foram: EBV, Kidney, Rejeicéo,
linfoproliferativa.Foram feitas também buscas em acervo pessoal para discussdo em cima de

um caso clinico real e bem sucedido sobre PTLD apds transplante renal.

4 RESULTADOS

Paciente G.L., 11 anos, submetido a transplante renal alogénico apds quadro de sindrome
nefroticainduzida por glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) de carater cronico, que
perdurou por 8anos, sendo idiopética. Paciente evoluiu com rejeicdo humoral pds transplante,
que foi tratada comprescricdo de imunossupressor ciclosporina. Apos 18 dias, houve melhora
da rejeicdo. Cerca de 1més ap0s o restabelecimento da funcgdo renal, a GESF, doenca inicial do
paciente, recidivou agorano rim transplantado, que estava funcionando apos a rejeicdo. Para
tratar a GESF, foi continuado o uso de imunossupressor. Sem melhora da GESF, e com 7 meses
apos o transplante, paciente iniciou com uma dor epigéstrica intensa. Foi iniciado a busca da
etiologia da dor e levantou-se a hipdtese de doenca proliferativa pds transplante (PTLD).
Paciente foi encaminhado para consulta com cirurgido gastroenterologista, quem diagnosticou
uma massa tumoral grande no intestino e indicou cirurgia. No procedimento, foi feito a remocao
de 6 tumores intestinais e foi feita a realizacao de bidpsia. O laudo médico imuno-histoquimico
confirmou a hipotese de PTLD. Paciente iniciou quimioterapia e ,dentre os medicamentos, foi
prescrito o0 uso de Rituximab, um tipo de anticorpo monoclonal, que, com pouco tempo de uso
no tratamento oncoldgico, ajudou a curar, de fato, a GESF, que persistiu no paciente por 10
anos. Esse medicamento interrompeu a proteindria persistente caracteristica da GESF.

Obs: receptor era EBV negativo e doador era EBV positivo.
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Figura 1-Laudo anatomopatoldgico queevidencia a presencga de Doenca Proliferativap6s-transplante do tipo
monomérfica. Laudoapds realizagdo de bidpsia em segmentos intestinais retirados por cirurgia

Exame Anatomopatoldgico

Passagem: 2207573

Dados Clinicos _ S
Lesdes perfuradas em intestino delgado e nddulos esplénicos. Pés

transplante renal

| Intestino delgado, segmento, ressecgo cirtirgica I

guardal cortes em parafina e imunohistoquimica

Espécimes e Procedimentos

Exame per-operatdrio por
Congelagéo

Microscopla e Conclusdes
gnésticas

734 | DOENGA LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE, FORMA

MONOMORFICA (WHO)

« Infiltrado linféide difuso envolvendo toda a extensdo da parede
abdominal

« Células linfdides grandes, nicleo irregular e nucléolo central
proeminente

o Ulceragdo e necrose central, com perfuragéo da parede

intestinal

Mitoses freqiientes

Referéncia:
Jaffe ES, Harris NL, Stain JW. Workd Health Organization Classification of Tumours. Pathology
and Genetics of Tumours of Haematopoietic and Lymphoyd Tissues. IARC Press: Lyon 2001

Nota: vide laudo imunohistoquimico.

Macroscopia

Espécime recebido em fommalina consta de segmento de intestino delgado medindo 3,5 cm de
comprimento e 7,5 cm de perimetro, com 2 ilceras profundas com perfurado contiguas
medindo 3,5 cm cada.

Coﬂesmuesmumﬁosmmosamaumbw.

A1, A2: icera - fragmentos de congelagdo
A3~ AG: licera

Fonte: acervo pessoal.

Figura 2- Laudo imuno-histoquimico confirmando a presenca de PTLD que se manifestou como linfoma difuso
de grandes células B. Nota-se a positividade para EBV epara as proteinas CD20. Exame realizado apds bidpsia

de segmentos intestinaisretirados em cirurgia.

Estudo Imuno-histoquimico
Passagem: 2207573
Dados Clinicos:

Transplante de rim. Lesdes perfuradas em intestino delgado.

Material analisado:
Bloco de parafina (1) E L4mina HE rotulados como: E0649764A

Método:
Apds os cortes his foram com painel de anti
elou policlonais.A leitura da reagdo realizada utilizando-se a técnica avidina-biotina pomxldase (ABC)
elou fosfatase alcalina. para 0s
tabela a seguir.

‘l‘i”'ﬁv'- _,1\ 13

o Autigeno de preliferagho ceflar Ki 67 MB- Positivo

+ (DI10-(CALLA) 5608 Negativo

o CD20- antigend de linfocitos B ¢ elulas dendritcas ol 126 Posicvo 1

o (D3 - receptor de knfociios T (cadeia epslon) ] Negativo

» CD30- antizeno Ki-1 (células linfides ativadas) Be2 Focalmente positivo

 Ciclina-D1, proteina regaladoea do ciclo eedalar (bel-1) DCS6 Negativo

' Oncoproteina LMP-1 do virus de Epstein Bart CS14 Positivo

s Virus Epstemn Bar (EBV-LMP) CSI-CSTCSBHC Positive |

Concluséo:
Intestino delgado: Linfoma difuso de grandes células B (CD20+)/doenca linfoproliferativa
pés-transplante de células B monomorfica (WHO) revelando indice de proliferagdo celular de 90%.

Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW (Eds.): Worid Heatth Organization Classfication of Tumours. Pethology
Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2001.

Estudo imuno-histoquimico:

Cortes de tecido fixado em formalina e incluido em parafina foram dispostos em laminas tratadas com substdncia adesiva e
submetidos & desparafinagdo com banhos repetidos em xileno e desidratagdo com etanol. Apés digestdo protéica e pré-
tratamento do tecido, foi realizada reagao de hibrit na qual como sonda um oli marcado com
biotina complementar ao transcrito viral EBER-I, expresso abundantemente no nicleo de células latentemente infectadas pelo
virus de Eps:en-Ban (EBV). Seguiu-se amplﬁcaz;éo do sinal pelo método avidina-biotina peroxidase (ABC) e revelagéo com

Apds foi realizada andlise da reagdo por microscopia 6ptica convencional.

 Transcrito EBER.] do virus de Epstein-Bar (EBV) % Positvo
onclusao:
Intestino delgado: Linfoma difuso de grandes células B (CDZO#)Idoenga Imloprohferallva
pés-fransplante de células B (WHO) p ¢a nuclear do viral
ER-| associado ao EBV.

Fonte: acervo pessoal.
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5 DISCUSSAO
5.1 GESF E A NECESSIDADE DE TRANSPLANTE

A Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GESF) é uma importante causadora de
Sindrome Nefrotica e de insuficiéncia renal cronica (IRC) durante a infancia. Ela é responsavel
por provocarlesdes nas células podocitarias do glomérulo renal, e isso ser estimulante para uma
grande perda proteica. Além disso, a GESF também pode provocar cicatrizagdo local em
segmentos do glomérulo, sendo por isso dita focal e segmentar.2. No paciente apresentado, a
sindrome nefrdticase esteve presente e ativa durante 8 anos, sendo sua causa nunca esclarecida.
Devido ao carater crénico desse caso e devido a grande proteinUria que esse paciente
enfrentava, a GESF foi tida como a etiologia. E uma doenca que, mesmo quando tratada, tem a
possibilidade de recidiva consideravel, como demonstra o caso discutido, em que a GESF
recidivou apds 1 més do transplante. Para tratar essa patologia, usa-se imunossupressores na
tentativa de controle da proteiniria. Essa situacdo apresenta como evolucdo provavel a
insuficiéncia renal cronica, e a possivel necessidade de transplante posteriormente. 2% Essa
situacdo foi o que ocorreu com o paciente relatado, que necessitou de transplante apds perda de

funcdo renal induzida por GESF.

52 ASSOCIA(;AO ENTRE A CICLOSPORINA E O PTLD, ESTIMULADO PELO VIRUS
EPSTEIN BARR

No caso apresentado, o paciente foi submetido a terapéutica medicamentosa com
ciclosporina, a fim de se evitar momentos de rejeicdo ao aloenxerto recebido. Esse
medicamento é uma droga imunossupressora, da classe dos inibidores de calcineurina. A
ciclosporina suprime as reacdes imunoldgicas que causam rejeicdo de érgdos transplantados,
reduzindo a probabilidade de rejeicdo.Sua acao supressora depende da formacédo de complexos,
com a imunofilina citosélica, a ciclofilina. O complexo atua inibindo, ou bloqueando a
atividade da enzima intracelular calcineurina fosfatase, que participa no processo de regulagéo
da expressdo de genes de proteinas nucleares envolvidas na ativacdo celular e formacgéo do
linfocito T.14

Uma dessas proteinas, o fator nuclear de células T ativado (NF-ATc), desloca-se para o
nucleo e liga-se a regido promotora de genes, relacionados a citocinas, induzindo a transcricéo
e secrecdo de citocinas pro inflamatdrias como IL-1, IL-2. IL-4, IL-8, TNFa e Interferon y que
atuam ativandoceélulas T, em diversas doencas inflamatdrias. Com o blogueio do NF-ATc, todo
0 processo de transcri¢do fica inibido, prejudicando a formagdo de citocinas e a ativagao de

células T. &
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A ciclosporina também é parcialmente responsavel pela inibicdo da liberacdo de
histamina pelos mastdcitos e pelo mecanismo de inibi¢do de varias moléculas de adesdo celular.
A diminuicdo na expressdo das moléculas de adesdo nos capilares endoteliais da derme, por
exemplo, reduz a migracao das células T e dos neutréfilos. A ciclosporina age ainda através de
efeito inibitorio nas células apresentadoras de antigenos, como as células de Langerhans e
dendriticas, que s&o os principais agentes estimuladores das Células T. 2!

Sabe-se que um sistema imunoldgico deficitario, sem a resposta adequada das células
de defesa como os Linfdcitos T e os fagocitos podem gerar uma eliminacdo insuficiente de
células tumoraispelo sistema imunologico. Esse fato pode servir de explicacdo para o aumento
do risco de cancer em pacientes transplantados que utilizam medicamentos imunossupressores.
Outra explicacdo especialmente para os efeitos oncogénicos dos inibidores da calcineurina é a
regulacao positiva para o fator de crescimento tumoral beta. Ambos os efeitos podem levar a
um aumento da progressao do tumor.?*

Outra possivel hipétese, encontrada em estudos americanos sobre o cancer de pele, esta
relacionadaao reparo do DNA. Nesses estudos, foi possivel concluir que a calcineurina modula
a NER (reparacdo de nucleotideos celulares), considerando que a superexpressdo da
calcineurina melhorou o reparo do DNA em estudos de cancer de pele e a baixa expressdo da
calcineurina diminuiu a reparagdo de nucleotideos. A calcineurina poderia entdo, modular o
reparo do DNA através da regulacéo transcricional ou através da modificacdo pos-traducdo do
NER genes e proteinas. 24, Porém, em pacientes em uso de ciclosporina, isso poderia estar
prejudicado e ser umfator de predisposicdo ao aparecimento de doencas relacionadas.?*

Portanto, como o medicamento utilizado pelo paciente foi a ciclosporina, que inibe a
calcineurina,pode-se dizer que ela provavelmente, contribuiu, de diferentes formas para o
surgimento de tumores. Primeiramente, existe a baixa resposta imunolégica gerada, em funcao
da inatividade de células como os Linfocitos T e fagdcitos, gerando um disturbio de
linfoproliferacdo pos-transplante (PTLD). Em segundo lugar, a falta de reparo de DNA
proteico, pode ter influenciado a condicdo do paciente, uma vez que aumenta probabilidade de
mutacOes no DNA das células.’

Dessa forma, aPTLD é uma condicdo potencialmente fatal que se manifesta por expansao
anormalde células linfocitarias. Pode ter uma distribuicao variavel, envolvendo inumeros 6rgaos
e tecidos.No caso do paciente em questdo, ocorreu o surgimento de um linfoma.’

Em relacdo a essa condicdo especifica do paciente analisado, acredita-se que o virus
Epstein-Barr(EBV) desempenhe um papel central na patogénese da PTLD. Nesse sentido, cerca

de 80% dos casos de PTLD séo induzidos por esse patdgeno. Esse virus é capaz de entrar na
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célula B e induzirsua proliferacdo, que normalmente é controlada por muitos mecanismos
imunes, tais como a proliferacdo e a ativacdo de linfocitos T citotoxicos (LTCD8+). Portanto,
agentes imunossupressores de anti-rejeicdo, como a ciclosporina, inibem a resposta desses
linfécitos T citotdxicos, resultando na proliferacdo de células B induzidas por EBV gerando o

linfoma que acometeu o paciente.®

5.3 ASSOCIACAO ENTRE PTLD E EBV

A infeccdo por virus Epstein Barr (EBV) pode ser priméria, com o primeiro contato com
0 patogeno, secundaria, a partir da reativacao de EBV latente no receptor de transplante sob uso
de imunossupressor, ou da reinfeccdo por nova cepa de EBV. Provavelmente no caso
apresentado, houve o primeiro contato com o EBV apds o transplante, ja que o receptor era
soronegativo para ovirus antes do procedimento. Esse virus é capaz de iludir o sistema
imunitario suprimido a partir do desenvolvimento de padrdes de laténcia em células B. Ele é
capaz de produzir proteinas poucoimunogénicas a partir da mudanga em sua expressao génica.
Essas proteinas no entanto, favorecema proliferacéo, sobrevivéncia e disseminacao das células
infectadas. Os tipos de laténcia estdo associados a diferentes linfomas. Os tipos I, Il e Il de
laténcia sdo classificados de acordo com o padrdo de expressdo dos genes virais. O padrdo de
laténcia Il estd associado a formacdo das doencas linfoproliferativas pds transplante. A
imunossupressao de pacientes receptores de transplantes procura diminuir a rejeicdo imune
contra o enxerto, no entanto ela permite a proliferacao de linfécitos B em fase de laténcia I,
que, com o tempo, acumulam alteracfes genéticas como superexpressdo e mutacdo de Bcl6,
inativacdo do p53, e inducdo da actividade da telomerase, contribuindo para o processo de
transformacao tumoral >’

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (O.M.S.), as desordens linfoproliferativas
pos transplantes podem ser categorizadas em quatro categorias distintas. Sao elas: lesdes
primérias, PTLD polimorfica, PTLD monomorfica e linfoma de Hodgkin classico. A PTLD
monomorfica, éa categoria associada a infeccao por virus EBV, sendo recorrente em 90% dos
casos. O paciente discutido nesse relato, como demonstra os laudos anexados, foi diagnosticado
com PTLD do tipo monomorfica, sendo o EBV visto como agente causador. A presenca de
linfoma difuso de grandescélulas B, com as proteinas CD20 positivadas evidencia, em peso, essa
classificagdo. Nesse tipo delinfoma localiza-se principalmente em locais extra-tonsilares,
invadindo 6rgdos a distancia e promovendo a distor¢do da arquitetura dos tecidos. Pacientes
soronegativos e criancgas, recipientesde transplantes estdo em maior risco para manifestagcdo

precoce de PTLD monomorfica.®
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Outro detalhe a ser destacado € a epidemiologia da PTLD. Ela é mais recorrente em
transplantes de 6rgdos solidos, sendo que ela ocorre em 2 a 15% dos casos de transplantes
pediatricos. A PLTD afeta, com mais frequéncia, as tonsilas, os noédulos cervicais, o trato
gastrointestinal e o torax. "° Isso condiz com o caso apresentado, em que 0 paciente apresentou
manifestacdo da PTLD no tratodigestivo, no intestino delgado.

O virus ja descrito € um patégeno composto por uma dupla hélice de DNA contendo 85
genes. Seuconteudo genético se apresenta envolto por um envelope lipidico com glicoproteinas
imunogénicasintegradas a sua superficie. O EBV, também chamado de Herpesvirus Humano
Tipo 4 (HHV-4), faz parte da familia de virus ubiquos gamma herpesvirus. A soroprevaléncia
em adultos no mundo,supera 90%, tendo em vista que a exposi¢do ao patégeno ja se inicia logo
nos primeiros anos de vida. Em criancas, esse virus pode apresentar grande contaminagdo em
criancas, sobretudo as imunossuprimidas. No caso apresentado, o paciente, uma crianga
transplantada, anteriormente EBV negativo, ao receber o enxerto renal de um doador EBV
positivo, provavelmente se infectoucom o virus nesse momento.?

A contaminacdo por esse patdgeno se da principalmente via saliva, e infecta
primeiramente as células epiteliais da orofaringe de seu hospedeiro. Em sequéncia o virus é
capaz de infectar os linfécitos B circulantes a partir da internalizacéo de seu contedo viral por
meio da fusdo lisossomal. Seu genoma poderé ficar disposto como episoma ou integrado ao
cromossomo de DNAda célula infectada®.

A infeccdo por EBV apresenta um amplo espectro de manifestacdes, desde infeccBes
subclinicas, como também a sindrome da mononucleose infecciosa, até a PTLD em pacientes
transplantados com 6rgdos solidos. A grande maioria dos pacientes imunocompetentes sdo
assintomaticos ou apresentam versdes autolimitadas da infeccdo.®

Em relacdo a transmissdo do EBV via transplante de érgédos solidos (SOT), como o
observado no relato de caso apresentado, 0s pacientes pediatricos receptores apresentam maior
risco de infeccdoprimaria por EBV em comparacdo com adultos receptores. Em geral, a
prevaléncia de EBV associado a PTLD apds SOT pode variar de 1% a 20%. Esses resultados
variam de acordo com o tipo de 6rgao transplantado, o status sorol6gico do paciente antes do
transplante e a idade do receptor. A PTLD associada a EBV geralmente se manifesta
rapidamente com maior incidéncia noprimeiro ano apos o transplante. No caso descrito, aPTLD
foi levantada como hipdtese diagnosticaapos 8 meses da realizagcdo do transplante. O 6rgéo
transplantado também pode influenciar incidéncia de PTLD. As maiores taxas de PTLD sdo
encontradas em transplantes de intestino e pulmao, seguidos por menores incidéncias em

figado, coracdo e rim, sendo que esse Ultimo apresenta uma taxa de 1-2% de risco de apresentar
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PTLD. Além disso, a taxa de mortalidade em pacientes com PTLD associado a EBV pode
variar. O progndstico de 1 ano de sobrevida ap6s diagnostico de PTLD pode variar de 56% a
73%. Ja para 5 anos de sobrevida ap6s diagndstico, astaxas caem para 40% a 61%. Contudo, o
prognostico de PTLD associado a EBV geralmente € melhor do que para pacientes com PTLD

e soronegatividade para esse virus. &

5.4 USO DE RITUXIMAB NO TRATAMENTO DE PTLD E DIMINUICAO DA
PROTEINURIA PRESENTE NAGESF

O medicamento Rituximab é composto por anticorpos monoclonais de imunoglobulina
G1 que seliga a proteina transmembrana CD20 expressa em células B infectadas pelo virus
Epstein Barr. Aose ligar ao CD20 ele inibe a proliferacdo, diferenciagédo e promove morte por
apoptose de células B. Essas acBes se dao por meio de trés vias : Citotoxicidade
dependente do complemento;Citotoxicidade dependente de anticorpos e estimulacdo de vias

apoptaticas .°

Figura 3 - Mecanismos de a¢do do Rituximab propostos.
A Complement-mediated cytoxicity R
complement cascade

CcD20 _
=2

Administrados por via intravenosa, 0s anticorpos monoclonais podem ser encontrados
por até 6 meses no soro do paciente. Alguns estudos descrevem que a deplecdo de células B
dura por até 14dias, sendo que a recuperacgéo dessas células se inicia apds 6 meses e perdura por
até 12 meses apdsa infuséo de rituximab. No caso relatado, o paciente iniciou a quimioterapia
associada a medicamentos, dentre os quais estava o Rituximab. Foi identificado melhora
progressiva da PTLDe remissao total da proteindria apresentada pelo paciente, devido a GESF,
apos o tratamento®.

Aacdo do rituximab sobre a proteindria presente na sindrome nefrdtica surgiu como efeito
colateralno tratamento de pacientes com PTLD e recidiva de GESF pos transplantes. Ainda ndo

existe um consenso sobre o adequado tratamento da GESF, entretanto, por mais que se
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apresente ineficaz, aprimeira terapéutica adotada é a plasmaférese, uma vez que foi descrito em
alguns estudos a presenca de um fator circulante que altera a permeabilidade para albumina nos
glomérulos renais.'® 2° O Rituximab foi utilizado inicialmente para tratamento de PTLD em
pacientes que também cursavam com recidiva de GESF. O medicamento promoveu a remissao
completa da PTLD por meio da sua interacdo com moléculas de CD20 presente nos linfocitos B
e solucionou a proteindriaprovocada pela GESF.*

Ainda ndo existe um consenso sobre as doses ideais de rituximab para doentes,
entretanto, a terapéutica adotada atualmente consiste em administracfes repetidas do
medicamento com base nos sintomas apresentados pelo paciente. A maioria dos estudos
mostram eficécia de doses repetidas no tratamento de GESF recidivas, # entretanto, ainda sdo
necessarios mais estudos sobreo papel das células B e seus respectivos subtipos na sindrome

nefrética.

6 CONCLUSAO

Foi possivel evidenciar, a partir das pesquisas feitas e da analise do caso clinico, que a
PTLD apdsimunossupressdo e com o contato com o virus EBV é uma tematica muito incidente
no cenario médico e de fato ha relacdo entre os temas. Junto a isso, p6de-se observar também
que as criangasapresentam-se como o publico em que hd maior recorréncia dessa patologia e que,
apesar de muitasterapéuticas para ela, ha ainda grande mortalidade aos que enfrentam a PTLD.

Por meio desse relato de caso, buscou-se maior esclarecimento sobre a tematica
apresentada e sobreum caso clinico curioso e distinto, com tantas intercorréncias diferentes. Foi
observado que ainda ha muitos estudos em desenvolvimento sobre o assunto, sobretudo na
terapéutica com o Rituximabpara PTLD e seu efeito no combate a GESF.

Percebe-se, também, a necessidade de serem desenvolvidos mais trabalhos sobre o
assunto a fim de se buscar maiores elucidagoes a respeito detal patologia, visando uma melhor

atencdo aos pacientes que séo diagnosticados com ela.
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