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“Success is walking from failure to failure”
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Resumo

Nas ultimas décadas, os avancos na area dos transplantes de 6rgdos permitiram prolongar
a esperanca média de a vida de pessoas com doenca renal cronica. No entanto, para
garantir a viabilidade e a estabilidade do transplante renal, ¢ necessario instituir
terapéutica imunossupressora. Contudo, ainda ¢ dificil prever com precisao, a nivel
individual, os efeitos secundérios que podem ocorrer em consequéncia da utilizagdo de
imunossupressores.

Apoés a realizagdo de um transplante ¢ necessdrio trabalhar dentro de uma margem
terapéutica estreita, de modo a prevenir a possibilidade de rejei¢do pela utilizacdo de
baixas doses de imunossupressores, ou o aparecimento de infegdes oportunistas pela
utilizagdo de altas doses de imunossupressores.

Nao existindo ainda uma ferramenta ideal para auxiliar no controlo desta estreita margem
terapéutica, a utilizacdo da carga viral do Torque Teno Virus (TTV) como um marcador
de imunossupressao tornou-se um objeto de estudo.

Esta dissertagdo incide na analise dos diversos estudos sobre TTV em doentes
transplantados renais, onde varias amostragens de carga viral foram colhidas em diversos
periodos pré e pds-transplantagdo, numa tentativa de averiguar a possibilidade do TTV
ser utilizado como um marcador de imunossupressao fidvel. Todos os estudos avaliados
concluiram que existe uma forte possibilidade de utilizacao da carga viral do TTV como
marcador de imunossupressao, no entanto, também foi unanimamente referido que sao
necessarios mais estudos, com amostragens maiores, para chegar a uma conclusdo

definitiva.

Palavras-Chave: Torque teno virus, Imunossupressao, Transplante, Marcador TTV
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Abstract

Over the last decades, the medical advancements in the area of organ transplants allowed
for an increase of life expectancy of chronic kidney disease patients. To maintain viability
of the organ, immunosuppressors are used. Since it’s difficult to precisely predict
outcomes due to the immunosuppressive therapy, it’s necessary to work on a strict
therapeutic margin, so that rejection cannot occur with lower dosages of
immunosuppressors, and opportunistic infections can’t appear with higher dosages.
Without a tool to help control this strict therapeutic margin, the usage of Torque Teno
Virus (TTV) as a marker for immunosuppression became a field of study, in an attempt
to check if its presence could lead to a discovery of a control mechanism, preventing
complications associated with immunosuppressive therapy.

This dissertation will focus on the analysis of diverse TTV studies found on kidney
transplant patients, where numerous samples were collected before and after they have
been transplanted, in an attempt to check if TTV viral load could be used as a viable
immunosuppressive marker. All analysed authors came to a conclusion that TTV could
very well be used as an immunosuppressive marker, however, it was also said that more

specific studies should also be performed to give a definitive answer.

Keywords: Torque Teno Virus, Immunosuppression, Transplant, TTV Marker
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Introducado

Introducao

A verificacdo do estado de imunossupressdo de um paciente, seja por doenga ou por
prescricdo de farmacos imunossupressores, tem sido um dos grandes desafios da
comunidade cientifica. E notéria a necessidade de recorrer e de encontrar novos
marcadores que ajudem a determinar o estado imunitario do doente antes do agravamento
das condig¢des imunitarias que podem inumeras vezes conduzir a situacdes fatais. Um dos
procedimentos mais comuns em que ¢ necessario recorrer a terapéutica imunossupressora
¢ o transplante de orgaos solidos (TOS), onde a dose administrada desses farmacos
implica um equilibrio delicado entre imunossupressao sub-terapéutica, que pode resultar
em rejeicao do transplante, ou imunossupressao sobre-terapéutica, que pode conduzir a
infegdes oportunistas graves. Até a data, ndo existe nenhum marcador ideal que revele
com a maxima seguranga o estado do sistema imunitdrio nos doentes transplantados

(Rezahosseini et al., 2019; Fernandez-Ruiz, 2020).

Um dos TOS mais comuns, realizados nos centros de transplantacao, ¢ o transplante renal.
Desde o primeiro transplante renal com sucesso, em 1954, os avangos cientificos nas
terap€uticas imunossupressoras t€ém levado a melhorias significativas nos niveis das taxas
de rejeicao aguda, e da sobrevivéncia dos enxertos a curto prazo. No entanto, este sucesso
nao se traduz, na mesma magnitude, nos beneficios a longo prazo. Assim sendo, a
otimizacdo da imunossupressdo ¢ de grande importancia para melhorar estes resultados e

a qualidade de vida destes doentes (Cheung & Tang, 2022; Nordham & Ninokawa, 2022).

Ao mesmo tempo, a recente e continua descoberta do viroma humano tem vindo a
melhorar a percepcao das interagcdes hospedeiro-agente patogénico, sendo que uma vasta
diversidade de acido ribonucleico (RNA) e 4acido desoxirribonucleico (DNA) virais
mantém uma relacdo dindmica e bidirecional com o sistema imunitario do hospedeiro em
diversos pontos anatomicos. Destaca-se, entre os virus encontrados no viroma humano, o
Torque Teno Virus (TTV). O TTV - cujo nome provém das palavras em Latim forques
(colar) e tenuis (fino) - foi o primeiro virus da familia Anelloviridae a ser descoberto no
ano de 1997. O TTV € considerado um “virus 6rfao”, dado até ao momento, nio ter sido
demonstrada uma associagdo a qualquer tipo de manifestagdes clinicas (Fernandez-Ruiz,
2020). Dado este virus ser endémico e ubiquitario, a sua monitoriza¢ao podera ser muito

util e informativa em variadas situagdes. Até a data, a utilizacdo do TTV como marcador
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de monitorizacdo tem-se mostrado util em pelo menos duas situagdes: avaliacdo da
eficacia dos tratamentos de 4dguas, de modo a prevenir contaminagdes fecais e possivel
desenvolvimento de patologias, e avaliacdo da competéncia da fun¢do imunologica em
individuos imunocomprometidos (Focosi, Antonelli, Pistello & Maggi, 2016; Zarate,

Taboada, Yocupicio-Monroy & Arias, 2017).

A monitorizagdo da eficacia dos tratamentos de aguas ainda ¢ algo que se encontra pouco
desenvolvida, pois ¢ considerada ineficaz. No entanto, as possiveis melhorias de
saneamento nas estacdes de tratamento das aguas levaram a prevengdo de doengas

transmitidas pela d4gua, como disenteria, febre tiféide e diarreia (Ekundayo, 2021).

O TTYV tem vindo a ser cada vez mais considerado como um marcador universal da fungao
imunoldgica, pela comunidade cientifica. Neste momento, procura-se compreender e
aprofundar os conhecimentos relativos a informacao disponivel sobre a variacao da
virémia do TTV e a sua relagdo com a imunossupressao (Focosi, Macera, Boggi, Nelli &
Maggi, 2015). Assim, a monitorizagdo da cinética do DNA de TTV no plasma podera ser
util na identificagcdo de transplantados com risco aumentado de complicagdes

relacionadas com a imunossupressao (Fernandez-Ruiz, 2020).

Tem havido cada vez mais um maior nimero de estudos realizados em transplantados
renais, em que se tem tentado definir valores limite e intervalos de carga viral de TTV, no
plasma, de modo a prever e prevenir infe¢des oportunistas e, consequentemente, rejeicao

de transplante (Gorzer et al., 2023).

O objetivo da presente dissertagdo, foi realizar uma revisao da literatura onde se apresenta
a caracterizagao do TTV, algumas consideragdes sobre transplante renal e terapéutica
imunossupressora, assim como a relagao entre a carga viral de TTV e a imunossupressao
em individuos transplantados, verificando a possibilidade de se utilizar o TTV como um

marcador de imunossupressao.

O método adotado para realizar a revisao da literatura foi a pesquisa em motores de busca
como o PubMed, GoogleScholar, selecionando artigos maioritariamente entre 2017 e
2023, usando como palavras-chave: Torque Teno Virus, TTV, Immunosuppression,

Kidney Transplant, Marker.
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Desenvolvimento

Caracterizaciao do TTV

O TTV foi identificado pela primeira vez em 1997, no soro de um individuo japonés que
desenvolveu uma hepatite, apoés transfusdo sanguinea (Westman, Schoofs, Ingelsson,

Jarhult & Muradrasoli, 2020).

Segundo o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV, 2022), este virus

pertence a familia Anelloviridae, inserido no género Alphatorquetenovirus.

Dentro da familia Anelloviridae, existem outros géneros como o género Betatorquevirus
que inclui os torque teno mini virus € o género Gammatorquevirus que inclui os torque
teno midi virus. A familia Anelloviridae inclui também virus que infetam outros animais,
como porcos (torque teno sus virus), gatos (torque teno felis virus), cdes (torque teno
canis virus) e tupaias (torque teno tupaia virus). No total, at¢é ao momento, foram
classificadas 29 espécies, sendo frequente a co-infe¢do com mais de uma espécie

(Spandole, Cimponeriu, Berca & Mihaescu, 2015; Querido et al., 2023).

O TTV € um virus de tamanho pequeno, com 30-50 nm de didmetro, genoma circular e
com polaridade negativa (Albert et al., 2017). Estes virus possuem uma molécula de DNA
simples, circular com cerca de 3,8 kb (Figura 1). O genoma do TTV ¢ dividido em duas
partes, uma parte que nao ¢ traduzivel e que corresponde a 1,2 kb, e outra parte com
potencial de codificagdo, que corresponde a 2,6 kb. A regido que ndo € codificada tem um
papel importante na replicagdo viral do TTV. A zona codificante expressa 3 mRNAs, estes
utilizam coddes de iniciac¢do de traducao, e codificam pelo menos 3 proteinas através das

zonas fases de leitura aberta (FLA) (Spandole et al., 2015; Rezahosseini et al., 2019).

22



Desenvolvimento

GC rich

Torque teno virus,

TTV (3,853 nts)

Figura 1- Representagao esquematica do TTV (Adaptado de ICTV, 2011). O TTV possui uma
molécula de DNA circular, com 3,8kb. Possui trés fases de leitura aberta, que codificam as proteinas

FLA.

O TTV infeta de forma crénica os seres humanos (>90% infetados), ndo provocando
qualquer tipo de sintomatologia ou manifesta¢des clinicas, e ¢ mantido sob controlo pelos
mecanismos imunomoduladores adaptativos dos linfécitos T. Pensa-se que os linfocitos
T possam ser o local onde ocorre a maior replicacdo destes virus, apesar de outras células
externas ao compartimento hematopoiético também poderem contribuir para a carga viral
do TTV (Albert et al., 2017). Dada a elevada percentagem de infecdo em humanos e entre
humanos, o TTV ¢ um virus ubiquitario. Apesar de existir pouca informag¢ao acerca do
tropismo celular no hospedeiro, tem sido descrito que o TTV se mantém de forma latente

nas células mononucleares do sistema imunitario (Abbas et al., 2016).

A descoberta do TTV aconteceu num momento em que a atencao € os recursos cientificos

dos virologistas estavam sobretudo focados no virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
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e nos virus das hepatites. No entanto, todos esses recursos permitiram também a

identificacdo de outros virus e até a data, foram identificados 29 genétipos de TTV.

Estima-se que sejam produzidos no organismo humano imunocompetente, cerca de 3,8 X
1010 copias/ml de virides de TTV por dia, onde >90% destes serdo eliminados pelos
diferentes mecanismos do sistema imunitario (Focosi et al., 2016) (Rezahosseini et al.,

2019).

A investigagdo da infecdo por TTV ganhou um especial interesse nos anos mais recentes,
uma vez que ainda se conhece muito pouco sobre este assunto. Esta investigagdo tem
estado limitada a alguns laboratorios a nivel mundial, e ¢ uma matéria de investigacao
com particular interesse em situagdes de comprometimento do sistema imunitério. E por
isso inevitavel que o conhecimento, neste momento, relativamente ao TTV, esteja a surgir
e a ser discutido na comunidade cientifica para identificar as potencialidades da sua

utilizacdo como marcador de imunossupressao (Focosi et al., 2015).

Imunobiologia

No genoma do TTV, a fase de leitura aberta 1 (FLA1) ¢ a regido de codificacdo mais
longa, e, com a maior taxa de mutacdes genéticas. A regido FLA1 codifica para uma
proteina da cépside viral, a proteina FLA1 que ajuda na evasdo e fuga ao sistema
imunitéario. A proteina FLA2 inibe o fator de transcricdo NF-kB, interrompendo assim a
tradugdo de genes e diminuindo a produgdo de citoquinas inflamatdrias e enzimas, como
a interleucina e a ciclo-oxigenase 2. A regido FLA3, codifica para a proteina FLA3, que
tem um papel importante no ciclo de replicagdo viral e na resisténcia antiviral

(Rezahosseini et al., 2019).

As proteinas do TTV sdo antigénicas e consequentemente geram uma resposta por
anticorpos. Os anticorpos da classe das IgM anti-TTV detetam-se entre as 10 e as 21
semanas apos infe¢do, e essa detecdo pode durar entre 5 e 11 semanas, comecando a
diminuir até deixarem de ser detetaveis. Os anticorpos da classe IgG anti-TTV comegam
a aumentar 16 semanas apos a infecao, podendo ser detetadas durante pelo menos 4 anos
poOs-infegdo. Apesar de serem detetaveis, os anticorpos anti-TTV ndo sdo nem protetores

nem neutralizantes (Rezahosseini et al., 2019).

24



Imunobiologia

As células apresentadoras de antigénios como os linfocitos-B, os macrofagos, e as células
dendriticas plasmocitoides apresentam um recetor que reconhece o DNA do TTV como
DNA estranho, e, dependendo da posi¢do e nimero das sequéncias citosina-fosfato-
guanina, pode levar a produc@o ou inibi¢cdo de citoquinas inflamatorias. Além disso, o
TTV produz também microRNAs, que inibem a sinalizacdo de interferdo, melhorando a
resisténcia do virus, facilitando assim a sua persisténcia nas células do hospedeiro. A
carga viral do TTV aumenta quando existem condi¢des que comprometam a resposta
imunitéria, estando a replicacdo do TTV inversamente correlacionada com o niimero e

fungdes dos linfocitos-T (Rezahosseini et al., 2019).
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Transmissao e fatores de patogenecidade

O TTV transmite-se na comunidade de multiplas formas, podendo inclusivé ser
transmitido por via vertical trans-placentariamente, pela amamentagao, ou pela via oro-
fecal. Pode estar presente na maior parte dos tecidos e células, com excecao dos globulos
vermelhos e das plaquetas (Figura 2). O TTV ¢ politréfico, e replica-se no figado, na
medula 6ssea e nas células sanguineas mononucleares, especialmente nos linfocitos-T

(Rezahosseini et al., 2019).

L]

T
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L ]
£ ]
rﬂ‘ rnl T v Infection extremely prevalent (> 80%)

¥ Infection acquired very early in life

Ll
T
# v Transmission through many routes

( b
~ 80% Chronicity ~ 20% Self - limited
(persistence of viral DNA) {elimination of viral DNA ?)

|

v Chronic infection is highly active
¥ Plasma viremia levels highly variable (from 10" to 10° DNA copies/mi)

¥ Persistence in a wide range of tissues

v" Coinfection by multiple species common

Figura 2 — Infegao por TTV (Adaptado de Spezia, 2023). A infegdo do TTV ocorre de multiplas formas,
como por exemplo a via oro-fecal ou a via vertical. Em 80% dos individuos a infeg¢@o persiste

conseguindo 20% dos individuos fazer a clearance viral espontanea.

Os Anellovirus, como o TTV, ainda sao considerados “virus 6rfaos”, sem existir evidéncia
que suporte a sua associacdo direta causal a manifestagdes clinicas especificas

(Fernandez-Ruiz, 2020).

Um estudo realizado por Westman e colegas (Westman et al., 2020) demonstrou uma

associacdo entre o valor da carga viral do TTV e alteracdes do sistema imunitario com
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origem em infe¢des cronicas e/ou cancros. Além disso, outros trabalhos demonstraram

que pode ocorrer um aumento significativo de carga viral de TTV apo6s imunossupressao
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iatrogénica (Rezahosseini et al., 2019). Em consequéncia, a carga viral de TTV tem sido
sugerida como um marcador alternativo do estado imunologico dos hospedeiros

(Westman et al., 2020).

A prevaléncia do TTV ¢ varidvel segundo o genoétipo viral. O gendtipo 1 foi descoberto
em portadores saudaveis, em doentes com enzimas hepaticas aumentadas ¢ em doentes
com hepatites (Spezia et al., 2023). O genotipo 4 ndo ¢ prevalente em sujeitos saudaveis,
mas foi identificado em doentes com condi¢des inflamatorias, como a artrite reumatoide
ou doengas respiratorias agudas (Rezahosseini et al., 2019). Globalmente verifica-se que
a carga viral do TTV ¢ mais elevada em doentes com imunossupresdo induzida, por
terapéutica farmacologica, do que em portadores saudaveis. Além disso, a carga viral do
TTV ¢ igualmente mais elevada em doentes com infe¢cdes concomitantes, como com o
virus Epstein-Barr, com o papiloma virus humano, com a bactéria Helicobacter pylori,

com o HIV ou com o Citomegalovirus (CMV) (Westman et al., 2020).

A idade e o género sdo igualmente fatores a considerar, sendo que em homens de idade
mais avancada, a carga viral encontrada tem sido sempre a mais alta do que em mulheres

jovens (Rezahosseini et al., 2019).
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Detegdo da presenga do TTV

Detecao da presenca do TTV

Estando presente nos linfocitos, a carga viral do TTV € 100 vezes superior no sangue total
que no plasma. O TTV pode ser detetado por técnicas de biologia molecular como a
reacdo de polimerizacdo em cadeia (PCR) quantitativa ou qualitativa. Também podem ser
utilizados os métodos imunoenzimaticos - Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
para detetar anticorpos contra FLA1 e FLA2. Até agora, ndo existe nenhum método
considerado standard para o diagnostico da infecdo por TTV. O PCR em tempo real ¢ um
método altamente preciso, sendo atualmente considerado o método state of the art. O
teste ELISA ¢ um procedimento mais facil e menos dispendioso, mas o seu uso ¢ limitado,
uma vez que ¢ apenas utilizado para detetar anticorpos, ndo permitindo diferenciar
infegdes recentes de infegdes passadas, devido a grande sobreposi¢do no tempo de IgM e

IgG (Rezahosseini et al., 2019).
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Utilizacao clinica do TTV

A imunossupressdo que se segue a um transplante altera o viroma endogeno. Esta
alteracdo do viroma pode representar uma possivel medida para verificar a
imunocompeténcia dos receptores. Desta forma foi possivel verificar que o TTV se
encontra em niveis elevados em episddios de sépsis, na infegdo por HIV, em transplantes
de orgidos ou de células estaminais. Sendo a carga viral do TTV inversamente
correlacionada com o nivel de imunocompeténcia, esta podera ser um novo marcador para
ajuste terapéutico de modo a evitar rejeicdo do 6rgdo e complicagdes pds-transplante
(Figura 3). Assim sendo, foi proposta a utilizagdo da carga viral do TTV como
biomarcador funcional de imunidade em situagdes de pds-transplante (Albert et al., 2017,

Martin-Lopez et al., 2020; Westman et al., 2020).

Solid Organ Transplant

TTV viral load
A Increased risk

for Infection

Optimal
Immuno-
suppression

Increased risk
for Rejection

p Time

Start of immunosuppression

Figura 3- Relagdo entre a carga viral do TTV e a imunossupressdo ao longo do tempo (Adaptado de
Biomerieux, 2023). Apos o transplante, inicia-se a terapéutica imunossupressora. Os niveis de carga viral
de TTV permitem um controlo do estado da imunossupressao, podendo ser ajustada a terapéutica se os
niveis atingirem valores acima ou abaixo dos estipulados como valores de margem terapéutica ideal.
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Associacio entre a carga viral de TTV e o sistema imunitario

A competéncia imunitaria ¢ definida como a capacidade de produzir uma resposta
imunitaria protetora contra a estimulacdo antigénica. Estudos que monitorizaram a
virémia de TTV por PCR reportaram que mesmo individuos negativos para TTV se
tornaram positivos apos imunossupressao, sugerindo que existem depositos virais
persistentes noutros tecidos do organismo sem ser o sangue periférico (Oweira et al.,
2022). O TTV tem uma habilidade notavel para produzir infe¢des cronicas sem
manifestagdes clinicas associadas. Até a data, ainda ndo se compreende inteiramente
como o sistema imunitdrio efetivamente controla a infecdo do TTV e protege contra

infegdes por espécies heterdlogas do virus (Focosi et al., 2016).

Em sujeitos saudaveis, a carga viral de TTV pode variar entre 1 X 10% e 1 x 108 copias
de DNA por ml de plasma (Focosi et al., 2016). Esta demonstrado que a carga viral do
TTV aumenta com a idade, mas diminui com o aumento de IgG de CMV (Westman et al.,
2020). Focosi demonstrou também que o TTV € um virus com tropismo para os linfocitos
T, que ¢ amplamente afetado por fadrmacos anti-linfocitos T, como a globulina

antitimocitica (Focosi et al., 2015).
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Transplante de Orgios Solidos

Os Transplantes de Orgéos Soélidos (TOS) evoluiram de um procedimento experimental
para um tratamento definitivo para doentes em estadio avancado de doenga, seja esta renal,
hepatica, pulmonar ou até mesmo cardiaca. Esta evolucao permitiu de forma significativa
ter um aumento de sobrevivéncia e uma diminui¢do de complicagdes no pds-operatorio

(Kao et al., 2022).

Nos recipientes de TOS, ¢ iniciada terapéutica com firmacos imunossupressores, antes
ou no momento do transplante, de modo a prevenir a rejei¢do do 6rgdo e aumentar a
sobrevivéncia do paciente e do 6rgao transplantado. Normalmente, para induzir ou manter
a imunossupressao, ¢ utilizado um regime poli medicamentoso que inclui farmacos com
diferentes mecanismos de agdo, e, para tratamento da rejeicao, sdo utilizadas doses altas
de esteroides, ou, uma combinagdo de medicamentos imunossupressores (Rezahosseini

et al., 2019).
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Terapéutica Imunossupressora

Existem cinco grupos de fArmacos imunossupressores (Tabela 1). Dado que cada paciente
tem caracteristicas distintas, o plano imunoterapéutico nao deve ser visto como uma
abordagem igual para todos, devendo ser ajustado doente a doente. O objetivo ¢ equilibrar
o risco de rejeicdo com o risco de imunossupressdo excessiva. Um desequilibrio pode
levar também a um aumento do risco de infe¢des oportunistas, tanto de origem viral,

como bacteriana ou micotica. (Taher, Hussein & Kadhim, 2021; Cheung & Tang, 2022).

Existem duas familias principais de farmacos imunossupressores: os de inducao e os de

manuten¢do. Segue-se uma breve descri¢do de ambos.
Farmacos de inducao

Os farmacos de indugdo possuem dois grupos, os agentes depletores de linfocitos (OKT3,
globulina antitimocito equina, globulina antitimécito leporidea, Alefacept, Efalizumab,
Rituximab, Alemtuzumab) e os antagonistas dos receptores da IL-2 (Basiliximab). Os
agentes depletores de linfocitos sdo mais fortes que os antagonistas dos recetores da IL-
2, obtendo menor incidéncia de rejeicao de transplante. No entanto, estes agentes tornam
o individuo recetor mais suscetivel ao risco de desenvolver infe¢des, ou até mesmo ao

aparecimento de cancro (Cheung & Tang, 2022; Oweira et al., 2022).
Terapéutica de manutencio

A terapéutica de manutengao inclui cinco grupos, os inibidores da calcineurina (IC), os

agentes antiproliferativos, os inibidores mTOR, os corticosterdides e o belatacept.

Dentro dos IC, temos o tacrolimus, que ¢ um farmaco utilizado em duas forrmulagdes, a
de libertagdo imediata, administrada bidiariamente, ¢ a de libertacdo prolongada,
administrada diariamente. A maior reserva de Tacrolimus no organismo fica nos
eritrdcitos, existindo uma grande variabilidade inter-paciente, estando entdo dependentes
de fatores como o hematdcrito, capacidade de ligacdo a farmacos dos eritrocitos e a
distribuicao do farmaco entre sangue e plasma que vai depender da sua concentracao. A
sua metabolizagdo da-se no figado e na parede do intestino, com contribui¢do das enzimas
CYP3A4, CYP3AS5 e CYP3A7 (Urzi Brancati, Scarpignato, Minutoli & Pallio, 2022).
Um dos maiores problemas com a utilizagdo do tacrolimus € o aumento da suscetibilidade

para o desenvolvimento de diabetes (Oweira et al., 2022). Encontramos também a
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ciclosporina, que ¢ um péptido ciclico lipofilico, formado por onze aminoécidos
produzidos pelo fungo Typocladium inflatum. A ciclosporina ¢ metabolizada no figado,
com contribuicao das enzimas CYP3A4 e CYP3AS5. A maioria dos seus metabolitos sao
excretados pela bilis (Urzi Brancati et al., 2022). Os IC reduzem a rejei¢ao celular aguda,
mas podem causar nefrotoxicidade, neurotoxicidade, patologia de origem metabolica, e,
disturbios de eletrolitos (Oweira et al., 2022). Os IC sdo o pilar da terapéutica
imunossupressora, sendo que o tacrolimus ¢ mais potente que a ciclosporina

(Rezahosseini et al., 2019).

Os agentes antiproliferativos incluem o micofenolato mofetil, que ¢ um inibidor potente,
seletivo, reversivel e ndo competitivo da desidrogenase monofosfato inosina de tipo II,
uma enzima que participa na sintese do nucleétido guanosina, que ¢ necessario para a
proliferagdao dos linfocitos. Posto isto, este inibidor faz com que pare a proliferagdao de
linfocitos e a ativacdo das células-T. Este farmaco ¢ metabolizado no figado, intestino e
rins por UDP-glucuronosiltransferases. Dentro deste grupo também se encontra a
azatioprina, um antimetabolito imitador de purinas, onde o efeito principal serd do seu
metabolito 6-mercaptopurina. O micofenolato ¢ preferivel a azatioprina, dado o seu maior
sucesso na prevencao da rejei¢ao aguda e ter um melhor perfil de seguranca (Cheung &

Tang, 2022; Urzi Brancati et al., 2022).

Os inibidores mTOR incluem o sirolimus e o everolimus, estes medicamentos atuam ao
inibir a resposta da IL-2, bloqueando a ativagdo das células T e B. O seu metabolismo
ocorre no figado e na parede intestinal, por interven¢do das enzimas CYP3A4 e CYP3AS

(Urzi Brancati et al., 2022).

Os corticosterdides ligam-se aos recetores glucocorticoides, inibindo a producdo de
citoquinas, como a IL-1, IL-2, IL-3, IL-6. Afetam a atividade das c€lulas B e T, assim
como a dos macrdfagos, devido a sua toxicidade quando usados num longo espaco de
tempo, evitando-se a sua utilizagdo prolongada (Cheung & Tang, 2022; Oweira et al.,

2022).

Atualmente, os IC sdo o tratamento imunossupressor habitual em transplantes renais, no
entanto, estes fArmacos sdo utilizados em diversas combinagdes. De modo a atingir os
diversos niveis de ativagdo de linfocitos, € necessario um regime inicial constituido por

uma terap€utica imunossupressora tripla, que inclui corticosteroides, inibidor de
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calcineurina e um agente antiproliferativo. Os inibidores mTOR e o belatacept sdo
utilizados como alternativa em doentes que desenvolveram nefrotoxicidade, ou, cancros

pOs-transplante devido aos inibidores da calcineurina (Cheung & Tang, 2022).
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Tabela 1 — Imunossupressores utilizados em TOS

Imunossupressores

Mecanismo de agao

1- Bioldgicos

Globulina antitimocitica

Anticorpos policlonais que bloqueiam as

proteinas da membrana, inactivando as células T.

Alemtuzumab Anticorpo monoclonal que se liga aos linfécitos T
e B, causando morte celular.

Basiliximab Antagonista dos receptores das Interleucinas-2,
inibindo a activa¢ao das células T.

Belatacept Previne a ligacdo entre as Células T e os
linfécitos B.

Rituximab Anticorpo monoclonal que se liga as células B,

permitindo uma citotoxicidade antibidtico

dependente.

2- Inibidores da Calcineurina

(IC)

Tacrolimus

Ciclosporina

Ligam-se a calcineurina, impedindo a produgio
de interleucina-2, e, posteriormente, negam a
proliferag¢do das células T, controlando assim a

resposta imune.

3- Antimetabolitos/Agentes

antiproliferativos

Azatioprina

Micofenolato mofetil

Inibem a proliferacdo de células T, ao impedirem

a sintese das purinas.

4- Inibidores mTOR

(Mammalian Target of

Rapamycin)
Sirolimus Inibem as interleucinas-2, impedindo a activagao
Everolimus das células T ou B.
5- Corticosteroides
Prednisolona Bloqueiam a expressao de citoquinas dos
linfocitos B.
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Doenca Renal

Consideracoes gerais

A doenga renal crénica € uma patologia progressiva identificada por alteragdes estruturais
e funcionais nos rins, sem cura ¢ com clevada morbilidade e mortalidade. Tem maior
prevaléncia na populagdo geriatrica, especialmente em doentes diabéticos, hipertensos,
ou que sofram de glomerulonefrite ou doenga quistica renal (Kalantar-Zadeh, Jafar,

Nitsch, Neuen, & Perkovic, 2021).

As maiores consequéncias de doenga renal cronica incluem a progressdo para faléncia
renal e maior risco de doenga cardiovascular, que contribuem significativamente para o

aumento da morbilidade e da mortalidade (Wang, Peter, Chu, Tuot & Chen, 2022).

A preservacao da funcdo renal pode ser realizada por métodos ndo farmacoldgicos, como
ter uma dieta ou manter um estilo de vida saudével e controlar os riscos cardiovasculares.
No entanto, quando necessario, sera preciso recorrer a determinados farmacos
dependendo do estadio da doenca renal, para controlo da mesma. Uma dieta vegetariana
ou até mesmo vegan, com baixa quantidade de sal e contetido proteico, pode ajudar a
mitigar a hiperfiltracdo glomerular e preservar a fungdo renal por mais tempo. Em termos
farmacoterapéuticos, temos os modeladores da via renina-angiotensina-aldosterona, que
reduzem a pressdo interglomerular, enquanto outros farmacos, como os diuréticos
poupadores de potassio, protegem os rins por mecanismos anti-inflamatorios e

antifibroticos (Hariharan, Israni & Danovitch, 2021).

Quando a terapéutica farmacologica se torna invidvel, tem de se considerar a alternativa
de substitui¢do renal, iniciando-se dialise ou, considerar-se o transplante renal, de modo

a preservar a funcao renal residual por mais tempo (Haupenthal et al., 2023).

Quer a dialise, quer o transplante renal, sdo processos que impactarao significativamente
a da vida do doente que sofra de faléncia ou diminui¢do de capacidade renal. Devido a
pequena quantidade de dadores de rim e devido as comorbilidades que surgem com o
envelhecimento e mesmo a maior dificuldade de acesso, a didlise ¢ ainda a op¢ao mais

prevalente (Macera et al., 2019).
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Embora a realizagdo de dialise, durante longos periodos de tempo, esteja associada ao
aumento da esperanga média de vida, tem como consequéncia possiveis complicagdes ou
o surgimento de sintomas que impactam a qualidade de vida dos doentes. Em algumas
situacdes, os cuidados paliativos e a terapéutica de suporte sdo as opgoes escolhidas (Ho

etal., 2023).
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Transplante Renal

Segundo os manuais da MSD, o transplante renal define-se como a remocao cirurgica de
um rim saudavel de uma pessoa viva ou recentemente falecida e a sua transferéncia para

uma pessoa com insuficiéncia renal terminal (MSD Manuals, 2022).

Uma maior taxa de sobrevivéncia em doentes submetidos a transplante renal em
comparac¢ao com a de doentes submetidos a dialise a longo-prazo tem sido observada.
Existem intervencdes médicas que levam ao sucesso de um transplante renal, de modo a
evitar o retorno a didlise ou a necessidade de realizar novo transplante. A titulo de
exemplo, encontram-se a prevencdo de rejeicdo por ajuste de doses de farmacos
imunossupressores, o rastreio de infegdes viricas oportunistas (virus BK e
citomegalovirus) e consequente tratamento destas, e ainda pela utilizagdo de

biomarcadores para o diagnostico de rejei¢ao aguda (Hariharan et al., 2021).

A rejeicdo aguda ¢ confirmada por bidpsia renal. A rejeicdo pode ser mediada por
linfécitos-T (no primeiro ano), anticorpos, ou uma combinagao dos dois (depois de um
ano). As infegdes oportunistas mais comuns apods transplante renal sdo a infecdo por
citomegalovirus, infe¢do por virus BK (BKV) e infe¢ao por influenza virus (Hariharan et

al., 2021).

Apesar dos resultados de transplante renal a longo-prazo terem aumentado positivamente
nas ultimas décadas, a sobrevivéncia dos doentes recetores de transplante renal € quatro

vezes mais baixa do que em doentes sem doenga renal avancada (Oweira et al., 2022).

A rejeigdo cronica mediada por anticorpos ¢ a maior causa de falha de enxerto e a sua
ocorréncia esta relacionada com a ndo adesdo a terapéutica por parte do doente ou por
redugdo na imunossupressao com o objetivo de evitar toxicidade. Outros fatores que
contribuem para perda de enxerto incluem a fibrose intersticial, a atrofia tubular, a doenca
recorrente, eventuais infegdes oportunistas, a presenca de diabetes mellitus, e/ou outras

complicacdes associadas a imunossupressao a longo prazo (Cheung & Tang, 2022).
p p gop g g

Os marcadores de fungdo renal em transplantados incluem a creatinina sérica, a taxa de
filtracdo glomerular estimada, proteintiria, a histologia de enxerto e anticorpos especificos
do dador. No entanto, estes marcadores t€ém baixa sensibilidade e especificidade, podem

estar associados a praticas invasivas e muitas vezes dificeis de interpretar. Novos
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biomarcadores tém sido estudados e apresentados na atualidade. Os biomarcadores
podem ser divididos em trés grupos: os associados a risco de rejei¢do
(aloreatividade/tolerancia), os que refletem a resposta individual a farmacos
imunossupressores € os associados a disfuncao e lesdo do enxerto. Alguns exemplos

incluem o IFN-y, a IL-2, células T regulatérias, mMTOR e CYP3AS (Cheung & Tang, 2022).

Paralelamente diversos fatores podem influenciar o resultado clinico de um transplante
renal, sendo que apenas a utilizagdo de um biomarcador nao sera com certeza suficiente
para garantir o sucesso da terapéutica e de todo o processo. Idealmente, um conjunto de
biomarcadores podera ajudar a prever o risco de rejeicdo e a resposta individual ao
tratamento, o que ird orientar e desenvolver estratégias para terapéuticas de

imunossupressdo individualizadas, para cada doente transplantado (Cheung & Tang,

2022).
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Transplante Renal e TTV

O transplante continua atualmente a ser a melhor opcao terap€utica para estadios finais
de doenca renal, sendo uma op¢ao segura, com maior qualidade de vida e melhor custo-

efetividade (Segall et al., 2016; Fernandez-Ruiz, 2020).

Um dos principais obstaculos neste processo € a rejeicdo mediada por anticorpos, que
corresponde a uma das maiores causas de rejeicdo do 6rgao no transplante renal, muitas
vezes associado a uma terapéutica imunossupressora inadequada (Gore, Gard, Niesters &

Buter, 2023).

Os niveis de TTV no sangue periférico, ou seja, o seu valor de carga viral podera espelhar
a forca geral da imunidade inata e especifica, sendo que a carga viral estd intrinsecamente
relacionada com a imunocompeténcia do hospedeiro. A prevaléncia da presenca de TTV
em doentes imunocomprometidos ¢ de 100% apo6s transplante, sendo que nao ¢ afetada
pelos farmacos antivirais comumente utilizados pos-transplante para controlo de outras

infegdes virais, nomeadamente CMV ou BKV (Strassl et al., 2018).

Em casos de transplante renal, a carga viral do TTV aumenta rapidamente a partir do dia
7 até ao dia 30, e chega ao pico cerca de 3 a 12 meses pos-transplante, sendo que comeca

a diminuir ap6s este periodo (Strassl et al., 2018).

A utilizagdo de farmacos, como os inibidores da calcineurina (tacrolimus e ciclosporina),
sdo atualmente a Unica estratégia para determinar a imunocompeténcia de um

transplantado renal (Strassl et al., 2018; Grenda, 2021).

Para melhor avaliar a possibilidade de utilizar o TTV como um marcador de
imunossupressdo, tém saido publicagdes de varios estudos realizados por diferentes
equipas de investigacao. Estes estudos apresentam diferentes metodologias e resultados
nem sempre concordantes. Optei por apresentar aqui alguns dos trabalhos que achei mais
relevantes. Estes estudos foram selecionados especificamente por terem uma amostragem
maior em numero de colheitas, ou em nimero de doentes. Todos os estudos aqui

apresentados foram realizados em doentes que sofreram transplante renal.
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Selecao de estudos considerados mais relevantes na avaliacao
da carga viral do TTV

Para realizar uma avaliagdo com o objetivo de concluir se a carga viral de TTV poder ser
utilizada como um marcador de imunossupressao, foi analisada uma sele¢ao de estudos

realizados em doentes transplantados renais.

Os trabalhos aqui apresentados foram selecionados mediante os seguintes critérios:
estudos efetuados em transplantados renais, realizados entre 2016 e 2023, com variaveis
de género e idade, avaliagdes pré e pos transplante, com seguimentos faseados ao longo

de pelo menos 1 ano.

O estudo de Schiemann (2017) quis verificar a possibilidade de uma correlagdo inversa
entre a carga viral de TTV e a rejeicdo mediada por anticorpos em doentes de transplante
renal. Para tal, foram estudados 715 recetores de transplante renal, com idades entre os
37 e 0s 58 anos, e uma mediana de idade igual a 48 anos. 267 dos 715 recetores pertencem
ao sexo feminino, correspondendo a 37% dos casos estudados. Foram registados 46 casos
de rejei¢do mediada por anticorpos. Os autores conseguiram demonstrar que a carga viral
de TTV ¢ variavel com o tipo de imunossupressdo, tendo sido estudados regimes
terapéuticos com ciclosporina, tacrolimus, inibidores mTOR e belatacept. Os valores de
TTV foram mais altos com a terap€utica com belatacept, estando ja estabelecido o seu
efeito de preservar a funcao renal. Baseado nestas observagdes foi sugerido que a carga
viral do TTV reflete a eficicia da imunossupressdo neste grupo de doentes. Em
concordancia, foi observado que uma maior carga viral pré-transplante estd associada a

uma menor taxa de rejeicao aguda (Schiemann et al., 2017).

Strassl (2018), numa tentativa de verificar a viabilidade do TTV como marcador de
imunossupressao, estudou 169 transplantados renais. A amostragem englobava apenas
adultos, com uma média de 55 anos de idade e uma disparidade de 30% de sexo feminino
vs sexo masculino. Todos os recetores de transplante foram tratados com uma terap€utica
tripla de acido micofendlico, tacrolimus e corticosterdides. Foram feitas colheitas
sanguineas antes da cirurgia, semanalmente ap0s o transplante até nota de alta dos doentes,

e, posteriormente, na consulta de seguimento a cada 3 meses.
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Para quantificar a carga viral de TTV nas colheitas, foi utilizada a técnica de PCR em
tempo real, sendo os valores colocados na medida de copias/mL de plasma. Strassl
conseguiu verificar que a presenga de comorbilidades, a diabetes mellitus e a profilaxia
de CMV nao estavam associados com os niveis de TTV quantificados. No entanto, tanto
os recetores de transplante do sexo feminino, assim como as idades mais altas do dador e
do recetor, sdo valores estatisticamente significativos para os niveis medidos de TTV.
Strassl conseguiu ndo sé identificar uma associagao linear entre a carga viral do TTV e
infe¢des pds-transplante, como também uma previsao de infegdo 3 meses antes de estas

se manifestarem (Strassl et al., 2018).

Em contrapartida Uhl (2020) focou a sua investigacdo no facto de a deterioracdo dos
transplantes estar ou ndo associada a uma imunossupressdo inadequada. Para tal,
interpretou os resultados de 45 transplantados pediatricos, que realizaram colheitas de
sangue mensalmente, durante um ano, com inicio apds o transplante. Estas amostras
foram posteriormente quantificadas recorrendo ao PCR em tempo real. Os autores
concluiram que a carga viral do TTV reflete a for¢ca de imunossupressao, variando com a
terapéutica utilizada, como com o uso de inibidores da calcineurina tacrolimus e
ciclosporina, que apresentam maiores cargas virais de TTV, versus o uso de rapamicina,
onde as cargas virais de TTV estavam mais baixas. Também se verificou que os usos de
IC alteraram mais as cargas virais do TTV do que as cargas virais do virus Epstein-Barr,
mostrando uma maior sensibilidade como marcador. No entanto, os autores referem ser
necessario realizar mais estudos com um maior numero de participantes para confirmar

estes achados (Uhl et al., 2020).

O estudo de observacdao de Doberer (2020) foi realizado com o objetivo de verificar a
utilizagdo do TTV para medir risco de rejei¢do ou infe¢do em doentes que receberam um
transplante renal. Neste estudo participaram 386 adultos, com idade média de 55 anos e
sendo 35% do sexo feminino. Foram avaliados continuamente até aos doze meses apds o

transplante, salvo desisténcia, rejeicao do 6rgao ou morte.

Dos 386 doentes, 110 tiveram de abandonar o estudo, pois ocorreram situagdes de perda

do 6rgdo transplantado, morte e alteracdo do local de seguimento. Foram excluidos dois
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doentes por ndo terem infe¢do por TTV. Uma andlise de risco de infegdo foi realizada aos
274 alvos de estudo, tendo-se obtido 127 positivos para infe¢cdo. Testaram-se 37 doentes

por biopsia, devido a suspeita de rejeicdo e encontraram-se 11 casos de rejeicao.

Os resultados obtidos revelaram que a carga viral do TTV atinge um pico apoOs os trés
meses de transplante, atingindo uma estabilidade na carga viral come¢ando a diminuir

lentamente apds o sexto més até ao décimo segundo mes.

A carga viral de TTV conseguiu prever com alguma antecedéncia casos de rejei¢ao e de
infecdo, tendo Doberer conseguido definir um valor ideal de TTV para transplantados
renais entre os 1 X 106 e 1 X 108copias/mL, de modo a minimizar os riscos de rejei¢io
e infe¢ao. Doberer defende assim a utilizacdo do TTV como um bom marcador de

imunosupressao para transplantes renais (Doberer et al., 2020).

O estudo de Taher (2021) realizado no Centro de Doengas e Transplantes Renais, em
Bagdade, realizou uma avaliacdo de carga viral TTV e Ag TTV em amostras de soro de
80 recetores de transplante renal. Foram realizados questionarios para obter informacdes,
como a idade, o género, a terap€utica farmacologica habitual, o peso, e se o rim recebido
provinha de um familiar direto ou ndo. Os critérios de inclusdo implicavam ter recebido
um transplante ha mais de 6 meses e ndo serem doentes pediatricos. O protocolo para
doentes de transplantes renais implicou uma abordagem terapéutica com duas
conjugagdes diferentes de medicamentos. A primeira, com uma combinagdo de
Ciclosporina, Micofenolato e Prednisolona (grupo CYC), ou uma segunda, com
Tacrolimus, Micofenolato, Prednisolona e Anticorpos monoclonais anti CD-25

(Basiliximab ou daclizumab) (grupo TAC).

Contrariamente aos outros estudos, Taher decidiu estudar ndo s6 a carga viral de TTV,
mas também o antigénio de TTV (TTV-Ag), para tal, tentou verificar se a carga viral do
TTV poderia ser um indicador de reativagdo de CMV ao mesmo tempo que o TTV-Ag
seria verificado relativamente a possibilidade de diminuir os niveis de IL-6. Para dete¢ao
de TTV-Ag e para deteg@o dos niveis de IL-6 foram utilizados testes ELISA e para detegdo

da carga viral de TTV foi utilizada a técnica de PCR em tempo real.
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Os resultados obtidos revelaram que 8 dos 80 doentes testaram positivo para TTV-Ag,
sendo que foi conseguido estabelecer uma associacdo inversa entre o TTV-Ag e o nivel

de IL-6 (Taher, Hussein & Kadhim, 2021).

Ho e colegas decidiram realizar um estudo com inicio em 2023, com a duracao de pelo
menos 1 ano, onde o TTV vai ser utilizado como marcador de imunossupressao. No
entanto, apenas ird incluir doentes que receberam um transplante renal ha mais de 3 meses
e que se encontrem com doses de manutengao com imunossupressores estaveis. Dentro
dos parametros estabelecidos, estdo a ser avaliados 172 recetores de transplante, com
idades acima dos 21 anos. Para averiguar o TTV como marcador fidvel, foi colhida uma
amostra de sangue no momento de inclusdo no estudo, sendo feita uma nova colheita em
caso de internamento por complicagdes relacionadas com o transplante, ou, quando for
necessario fazer uma biopsia do enxerto para controlo. As amostragens serao

posteriormente tratadas com PCR quantitativo em tempo real (Ho et al., 2023).

Querido e colegas, uma equipa portuguesa, avaliaram 81 recetores de transplante renal,
dos quais todos eram adultos e maioritariamente (65%) do sexo masculino. Foram
programados seguimentos, onde foram colhidas amostras na primeira semana, no
primeiro més, no terceiro, sexto e nono més, assim como na altura do primeiro ano apos
o transplante. Incluiram-se também amostragens adquiridas por eventualidades clinicas,
como infe¢des que levassem a hospitalizagdo ou estadias prolongadas no hospital onde
se executou o estudo, ou rejei¢do comprovada por biopsia. A taxa de incidéncia de
infecdes foi de 1,32 acontecimentos por cada 1000 dias de transplante, sendo a maioria

das infe¢Oes de causa bacteriana, embora existindo também infegdes virais registadas.

As analises das amostras colhidas revelaram que 80 dos 81 recetores possuiam ja valores
positivos de TTV ainda antes de se executarem os transplantes. Verificou-se que a carga
viral do TTV aumenta até ao terceiro més atingindo o seu valor maximo registado,

comecgando a diminuir lentamente até as ultimas medicdes registadas.

Querido verificou que a medi¢ao da carga viral do TTV até ao primeiro ano apds o
transplante ¢ um bom mecanismo de previsao de infe¢cdo, com sensibilidade de 99,73% e
especificidade de 83,67%. Com os resultados obtidos, Querido et al. aceita a hipdtese da

carga viral do TTV ser um marcador eficaz de imunossupressao. No entanto, sugere
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também uma continuagdo de estudos para se poder desenvolver marcadores ainda mais

fiaveis na avaliagdo da fun¢do imunologica dos transplantados (Querido et al., 2023).
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Conclusdo

Conclusao

Atualmente, o maior problema em transplantes de 6rgdos € conseguir assegurar a
qualidade de vida dos transplantados. Dado que ¢ necessaria terapéutica
imunossupressora para garantir o sucesso de um transplante de 6rgaos solidos, ¢ de
extrema importancia a utilizacdo de um marcador que permita determinar o equilibrio
entre as margens terapéuticas estabelecidas. Na terapia imunossupressora, ocorrem
continuamente ajustes de doses e até alteracdo de farmacos imunossupressores ao longo
do tempo de tratamento, sendo que a fun¢do imunitdria dos doentes tem de ser

adequadamente monitorizada e avaliada.

Em termos da determinacdo da competéncia da fun¢do imunitaria, a carga viral do TTV
podera servir como uma alternativa pouco dispendiosa e facil de medir, sendo
especialmente util em recetores de transplante renal, e, possivelmente noutras patologias.
A virémia do TTV podera ser entdo ttil para prever infe¢des oportunistas ou rejei¢ao do

orgdo transplantado.

A comunidade cientifica tem feito esforcos nos ultimos anos de modo a estudar a carga
viral do TTV e as suas interagcdes com o sistema imunitario na presenga de diversas
patologias. Dos estudos aqui apresentados, estudos esses em que a amostragem foi feita
em casos de transplante renal, todos demonstraram uma associacgdo entre a carga viral do
TTV com o estado imunitario dos transplantados: situagdes de imunossupressao em
excesso, em que se observou uma maior carga viral sinalizando assim casos em que houve
infegdes oportunistas; e situagdes em que foi feita uma imunoterapia inadequada, em que

se observou uma menor carga viral, ocorrendo assim, casos de rejeicao do transplante.

No entanto, muitos destes estudos apresentam uma pequena amostragem e um tempo de

seguimento reduzido, demonstrando um nivel de evidéncia baixo, como Uhl ou Taher.

De modo a tornar o papel da carga viral do TTV como um marcador de seguimento de
confiang¢a, do nivel de imunossupressdo ou do risco de infecdo ou rejeicdo, temos de
considerar uma medicdo com parametros bem definidos, ou padronizados. Para tal, o
estudo de Ho, estando ainda a decorrer, podera conseguir resultados fiaveis, indicando o
TTV como um marcador ndo de curto prazo, imediatamente apds transplante, mas de

longo prazo, apds 3 meses de transplante e com a terapéutica ja estabilizada, para prevenir
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possiveis rejeicdes ou complicagdes associadas ao enxerto. Tendo em conta os varios
estudos apresentados, os autores revelam em conjunto que ¢ uma possibilidade a
utilizacdo do TTV. No entanto, todos sugerem estudos mais abrangentes, com maior
numero de doentes, melhores grupos de controlo e maior duracao de estudo, podendo ou

ndo incluir outro tipo de patologias no mesmo estudo.

Penso que com os dados que estdo disponiveis atualmente ainda ndo pode ser tirada uma
conclusao precisa acerca do papel do TTV e da sua utilizagdo como biomarcador de
imunossupressao, ou como preditor de complicagdes como infegdes ou rejeicdes. No
entanto, os dados preliminares apresentados sugerem uma forte possibilidade a ser
confirmada com mais estudos. Apesar de ser necessaria uma pesquisa mais aprofundada,
ouso do TTV ja demonstrou ser uma ferramenta de grande interesse e utilidade como um
acréscimo nas estratégias atuais para monitorizar o estado imunitario e as complicacdes

que podem ocorrer nos doentes de transplante renal.
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