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RESUMO 

 

A doença renal crônica (DRC) caracteriza-se como uma condição clínica 

progressiva e irreversível que compromete definitivamente a função e a 

estrutura renal, incapacitando os rins de realizarem adequadamente a filtração 

sanguínea. Esta condição frequentemente desencadeia comorbidades com 

elevado potencial letal, principalmente de origem cardiovascular. Para 

pacientes que evoluem para estágio terminal com falência renal, o transplante 

representa a única alternativa terapêutica definitiva. Os receptores de 

transplante renal iniciam a terapia imunossupressora antes do procedimento 

cirúrgico. Após o implante do enxerto, preconiza-se a terapia de indução com 

agentes biológicos, especialmente durante os primeiros meses pós-

transplante, visando prevenir episódios de rejeição aguda. Um desafio 

significativo no acompanhamento clínico destes pacientes é o surgimento de 

infecções oportunistas e reativações virais, consequência direta do estado de 

imunossupressão terapêutica. Considerando a escasses de estudos voltados 

para o estudo do viroma sanguíneo de pacientes transplantados renais no 

Brasil, este estudo propôs investigar o perfil viral circulante nesta população 

específica. Foram avaliados, por metagenômica, o viroma no plasma de 100 

receptores de transplante renal (58 homens e 42 mulheres) atendidos no 

Hospital Universitário de Brasília (Distrito Federal, Brasil). Após validação com 

qPCR, os resultados demonstraram prevalências relativas de 18,8% para 

Citomegalovírus (CMV), 20% para Pegvírus humano do tipo 1 (HPgV-1), a 

frequência média estimada foi de 3,15%, para vírus Epstein-Barr (EBV) e 

3,8% para BK vírus. Para os HPgV, a análise filogenética realizada 

demonstrou a presença dos genótipos 1, 2 e 3. O genótipo predominante foi 

o 2 (78,9%), que se apresentou com dois subgenótipos distintos: 2A (5,3%), 

e 2B (73,6%). Interessantemente, genótipos do HPgV-1 relatados com menor 

frequência no Brasil também foram identificados, para o genótipo 1 (10,5%) e 

para o genótipo 3 (10,5%). 

 

PALAVRAS-CHAVE: transplante renal, metagenômica, EBV, CMV, HPgV-1. 
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ABSTRACT 

 

Chronic kidney disease (CKD) is characterized as a progressive and 

irreversible clinical condition that definitively compromises renal function and 

structure, rendering the kidneys unable to adequately perform blood filtration. 

This condition frequently triggers comorbidities with high lethal potential, 

mainly of cardiovascular origin. For patients who progress to end-stage renal 

failure, transplantation represents the only definitive therapeutic alternative. 

Renal transplant recipients begin immunosuppressive therapy before the 

surgical procedure. After graft implantation, induction therapy with biological 

agents is recommended, especially during the first months post-transplant, 

aiming to prevent episodes of acute rejection. A significant challenge in the 

clinical follow-up of these patients is the emergence of opportunistic infections 

and viral reactivations, a direct consequence of the therapeutic 

immunosuppression state. Considering the number of studies focused on 

investigating the blood virome of renal transplant patients in Brazil, this study 

proposed to investigate the circulating viral profile in this specific population. A 

total of 100 renal transplant recipients (58 men and 42 women) treated at the 

University Hospital of Brasília (Federal District, Brazil) were randomly selected 

for analysis of their viromes. The results demonstrated relative prevalences of 

18,8% for Cytomegalovirus (CMV), 20% for HPgV-1, with an estimated 

average frequency of 3,15% for Epstein-Barr virus (EBV) and 3,8% for BKV. 

For HPgV-1, the phylogenetic analysis performed demonstrated the presence 

of genotypes 1, 2, and 3. The predominant genotype was 2 (78.9%), which 

presented with two distinct subgenotypes: 2A (5.3%), and 2B (73.6%). 

Interestingly, HPgV-1 genotypes reported less frequently in Brazil were also 

identified, for genotype 1 (10.5%) and for genotype 3 (10.5%). 

 

KEYWORDS: kidney transplantation, metagenomics, EBV, CMV, HPgV-1. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença renal crônica 

 

A doença renal crônica (DRC) caracteriza-se como uma condição 

patológica progressiva e irreversível que compromete definitivamente a 

função e a estrutura renal, incapacitando os rins de realizarem 

adequadamente a filtração plasmática, além de potencialmente desencadear 

comorbidades com elevado potencial letal, predominantemente de origem 

cardiovascular.1 Esta característica elevou a DRC ao status de uma das 

principais causas de mortalidade nos últimos anos. Dados epidemiológicos 

estimam que aproximadamente 843,6 milhões de indivíduos sejam 

acometidos pela DRC em escala global, representando mais de 10% da 

população mundial.2 

A fisiopatologia da DRC promove um conjunto de manifestações 

clínicas e laboratoriais, incluindo anemia, maior vulnerabilidade a processos 

infecciosos, distúrbios hidroeletrolíticos (com destaque para as alterações nos 

níveis séricos de fósforo, cálcio e potássio), hiporexia e perda ponderal, além 

de impactar negativamente e de forma significativa a qualidade de vida dos 

pacientes acometidos.3 

Caracteristicamente, a DRC apresenta-se como uma patologia de 

evolução silenciosa, manifestando sintomatologia evidente apenas em seus 

estágios mais avançados. O diagnóstico fundamenta-se na avaliação clínica 

integrada a parâmetros laboratoriais, com ênfase na determinação sérica de 

creatinina, cistatina C, albumina, ureia, potássio e na mensuração da taxa de 

depuração da creatinina.1,3 

De acordo com os critérios estabelecidos pela organização 

internacional Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a DRC 

pode ser estratificada em quatro estágios distintos de comprometimento 

funcional renal, conforme a taxa de filtração glomerular (TABELA 1), ou 

alternativamente em três categorias quando se considera a relação entre 

albumina urinária e níveis de creatinina (TABELA 2).4 
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TABELA 1 | Categorias de taxa de filtração glomerular na DRC 
Categoria TFG TFG (ml/min/1.73 m2) Termos 

G1 ≥90 Normal ou Alta 
G2 60-89 Fracamente diminuída* 
G3a 45-59 Fracamente ou moderadamente diminuída 
G3b 30-44 Moderada a severamente diminuída 
G4 15-29 Severamente diminuída 
G5 <15 Falência renal 

*Relativa aos níveis de um adulto jovem com comprovada ausência de lesão renal. 
Referência: KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the evaluation and management of 
CKD. Kidney Int Suppl. 2024;105(45):S117-S314 
 

TABELA 2 | Categorias de albuminúria na DRC 
Razão albumina/creatinina (RAC) (equivalente aproximado) 

Categoria Taxa de excreção de 
albumina (mg/24 hours) 

(mg/mmol) (mg/g) Termos 

A1 <30 <3 <30 Normal a fracamente 
aumentada 

A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente 
aumentada 

A3 >300 >30 >300 Severamente aumentada 
Referência: KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the evaluation and management of 
CKD. Kidney Int Suppl. 2024;105(45):S117-S314 
 

Conforme a classificação do paciente nessas categorias, o KDIGO 

desenvolveu um preditor prognóstico para DRC (TABELA 3).2 

 

TABELA 3 | Prognóstico para o desenvolvimento de DRC conforme a TFG e a 

classificação de albuminúria 

   Categorias de albuminúria persistente 
  A1 A2 A3 
  Normal a 

fracamente 
aumentada 

Moderadame
nte 

aumentada 

Severamente 
aumentada 

   <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g 
Cate
gori
as 
de 

TFG 
(ml/
min/ 
1.73 
m2) 

 

G1 Normal ou alta ≥90 Baixo risco Risco 
moderado 

Alto risco 

G2 Fracamente 
diminuída 

60-89 Baixo risco Risco 
mod’erado 

Alto risco 

G3a Fracamente ou 
moderadamente 

diminuída 

45-59 Risco 
moderado 

Alto risco Risco muito 
alto 

G3b Moderada a 
severamente 

diminuída 

30-44 Alto risco Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

G4 Severamente 
diminuída 

15-29 Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

G5 Falência renal <15 Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Tabela adaptada de KDIGO. KDIGO 2012 Clinical practice guideline for the evaluation and 
management of CKD. Kidney Int Suppl. 2024;105(45):S117-S314 
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Esta estratificação tabular constitui um instrumento preditivo valioso 

para estimar o risco de progressão da disfunção renal, embora a avaliação 

clínica integral da DRC requer a consideração de múltiplos fatores de risco 

que influenciam sua evolução. Destacam-se como elementos determinantes: 

i) comorbidades crônicas pré-existentes, particularmente diabetes mellitus e 

afecções cardiovasculares; ii) infecções virais crônicas como HIV, HTLV, 

Hepatite B e C, cujos impactos na função renal são bem documentados; iii) 

patologias do trato urinário, incluindo infecções recorrentes e nefrolitíase; iv) 

doenças autoimunes como lúpus eritematoso sistêmico; v) características 

intrínsecas do paciente como obesidade, componentes étnico-raciais, sexo, 

idade e hábitos deletérios como tabagismo; e vi) histórico familiar de 

nefropatias crônicas.4,5 

O estadiamento preciso da DRC possui relevância clínica fundamental, 

considerando que as intervenções terapêuticas implementadas objetivam 

primordialmente retardar a progressão da doença. Consequentemente, a 

identificação de indivíduos assintomáticos, majoritariamente nos estágios 

iniciais da doença, assume importância crítica. A evolução 

caracteristicamente lenta da DRC permite o ajuste farmacológico e 

comportamental adequado e, em casos de insuficiência renal avançada, 

viabiliza o planejamento apropriado para o transplante renal.4,5 

O manejo clínico dos pacientes com DRC focaliza-se no tratamento das 

complicações secundárias à disfunção renal. Elementos fundamentais 

incluem o monitoramento nutricional rigoroso, o controle glicêmico adequado 

e a manutenção de níveis pressóricos dentro dos parâmetros de normalidade. 

Para pacientes diabéticos, o arsenal terapêutico frequentemente inclui 

estatinas, agentes antiplaquetários, inibidores da enzima conversora de 

angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina II. 

Adicionalmente, a otimização da competência imunológica para prevenção de 

infecções oportunistas (particularmente virais), a implementação de 

hemodiálise em pacientes com dano renal grave e prognóstico desfavorável, 

e o preparo sistemático para o transplante renal em casos de falência 
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funcional irreversível constituem abordagens padrão no acompanhamento 

destes pacientes.4,5 

 

1.2 Transplante renal 

 

Com a progressão da doença renal crônica para estágios terminais, o 

transplante renal torna-se a alternativa terapêutica definitiva. A história desta 

modalidade terapêutica remonta a 1939, quando o cirurgião ucraniano Yurii 

Voronyi realizou o primeiro transplante renal documentado na literatura 

médica. Neste procedimento pioneiro, o enxerto foi proveniente de doador 

falecido, e o receptor evoluiu para óbito alguns dias após a intervenção 

cirúrgica.6 

Um marco significativo ocorreu em 1952, quando Jean Hamburger 

executou o primeiro transplante renal intervivos, no qual o enxerto materno foi 

implantado em um adolescente de 16 anos. Posteriormente, em 1954, Joseph 

Murray realizou o primeiro transplante renal com sobrevida prolongada, entre 

gêmeos monozigóticos idênticos, com preservação funcional do enxerto por 

oito anos. A era moderna da transplantação renal foi inaugurada em 1962, 

com os primeiros transplantes renais homólogos bem-sucedidos utilizando 

imunoterapia específica para prevenir eventos de rejeição aguda.6,7 

Apesar dos avanços científicos e técnicos significativos, o manejo 

clínico de receptores de transplante renal permanece um desafio médico 

complexo. A evolução das técnicas cirúrgicas e dos protocolos de 

imunossupressão proporcionou aumento expressivo na sobrevida dos 

pacientes transplantados. Paradoxalmente, observa-se ampliação do 

contingente de pacientes elegíveis para o procedimento, contrastando com a 

redução na disponibilidade de órgãos para doação. Adicionalmente, o manejo 

pré-transplante adequado, a otimização dos regimes imunossupressores e o 

controle de complicações infecciosas nesta população específica 

representam desafios contemporâneos. 6,7 

Sob perspectiva técnica, os transplantes renais podem ser 

categorizados em dois grupos principais conforme a origem do órgão doado: 
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i) transplantes realizados com enxertos provenientes de doadores falecidos e 

ii) transplantes com órgãos de doadores vivos. O procedimento com doador 

vivo é predominantemente realizado entre indivíduos geneticamente 

relacionados, embora também possa ser implementado entre indivíduos sem 

parentesco biológico.8,9 

As doações provenientes de doadores falecidos subdividem-se em: 

doadores com morte encefálica (DME) e doadores com morte circulatória 

(DMC). Os transplantes realizados com enxertos de DME apresentam 

vantagem significativa pela manutenção da perfusão sanguínea no órgão até 

o momento da captação, garantindo viabilidade tecidual superior e maior 

janela temporal para programação do procedimento. Nestas circunstâncias, 

frequentemente doador e receptor são submetidos a procedimentos cirúrgicos 

em salas operatórias adjacentes, proporcionando resultados clínicos 

comparáveis àqueles obtidos com doadores vivos.10, 11 

Em contraposição, o transplante com enxertos provenientes de DMC 

exige execução célere após a constatação do óbito do doador. Esta condição 

reduz a flexibilidade na programação cirúrgica, e adicionalmente, o órgão 

captado necessita submissão imediata a soluções de preservação e 

anticoagulantes. Tais particularidades podem elevar o risco de 

intercorrências, comprometendo potencialmente a qualidade do procedimento 

e a viabilidade do enxerto.10, 11 Em ambas as modalidades, a captação de 

órgãos deve observar rigorosos parâmetros éticos, diversas implicações 

culturais, éticas e morais podem constituir obstáculos à sua implementação 

em determinados contextos socioculturais.10, 11, 12 

A realização do transplante renal requer um rigoroso protocolo de 

preparação e acompanhamento, visando assegurar que o receptor apresente 

condições clínicas satisfatórias para suportar o procedimento cirúrgico e o 

subsequente regime imunossupressor.8,9 

Durante a avaliação pré-transplante, é imperativo descartar condições 

que constituam contraindicações absolutas ao procedimento. Entre estas, 

destacam-se: neoplasias malignas ativas, processos infecciosos não 

controlados como infecção pelo HIV em estágio avançado, transtornos 
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psiquiátricos graves refratários ao tratamento, uso compulsivo de substâncias 

psicoativas e demais comorbidades em estágio terminal.8,9 Determinados 

fatores clínicos demandam análise individualizada para determinar a 

viabilidade do transplante, incluindo obesidade mórbida, tabagismo 

persistente, doença arterial coronariana sintomática, hepatopatia crônica 

avançada, senilidade e outras condições específicas.8,9 

Pacientes que apresentam taxa de filtração glomerular igual ou inferior 

a 20mL/min/1,73m² são formalmente elegíveis para inclusão em lista de 

espera para transplante. Entretanto, a inscrição pode ser antecipada mediante 

avaliação médica criteriosa, mesmo antes que a função renal atinja esse limiar 

crítico. O tempo médio de permanência em lista de espera por órgão 

compatível oscila entre 5 e 6 anos, com variações determinadas por fatores 

como localização geográfica e grupo sanguíneo do receptor.8,9 

Na técnica cirúrgica padrão, o enxerto renal é implantado na fossa 

ilíaca, na região inferior do abdome, preservando-se os rins nativos do 

receptor, exceto em situações clínicas específicas que exijam nefrectomia 

bilateral. Múltiplos fatores influenciam a sobrevida do enxerto e do paciente 

transplantado. Receptores de enxertos provenientes de doadores vivos 

geralmente apresentam expectativa de sobrevida superior em comparação 

àqueles que recebem órgãos de doadores falecidos. Pacientes que são 

submetidos ao transplante preemptivo, sem terapia dialítica prévia, 

frequentemente exibem evolução mais favorável. A compatibilidade no 

sistema ABO e de histocompatibilidade do sistema HLA representam 

preditores significativos de prognóstico favorável, embora protocolos 

contemporâneos de dessensibilização e imunossupressão específica 

viabilizem transplantes bem-sucedidos mesmo na presença de 

incompatibilidades nesses sistemas.8, 9, 13, 14,15  

A vigilância clínica e laboratorial contínua, associada à adesão rigorosa 

ao regime imunossupressor, constitui elemento fundamental para a 

preservação funcional do enxerto a longo prazo e para a minimização de 

complicações potenciais, particularmente eventos infecciosos oportunistas e 

neoplasias secundárias. 
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1.3. Desafios após o transplante 

 

1.3.1. Terapia imunossupressora 

 

O acompanhamento pós-transplante renal demanda uma abordagem 

multidisciplinar centrada na educação e conscientização do paciente sobre 

sua nova condição clínica, capacitando-o a identificar alterações relevantes 

em seu estado de saúde e promovendo a adaptação adequada de seus 

hábitos e rotina. O seguimento clínico sistemático constitui elemento 

fundamental para otimização do regime farmacológico, monitoramento 

funcional do enxerto e manutenção do estado geral satisfatório do receptor.9, 

16 

Os receptores de transplante renal iniciam o protocolo de 

imunossupressão previamente ao procedimento cirúrgico. Após o implante do 

enxerto, preconiza-se a adoção da terapia de indução com agentes biológicos, 

particularmente durante o período crítico inicial (primeiros meses pós-

transplante), visando minimizar o risco de rejeição aguda.9, 16 O tacrolimus, 

um inibidor de calcineurina, representa o imunossupressor de primeira 

escolha na maioria dos protocolos contemporâneos, frequentemente 

associado a outros agentes farmacológicos conforme particularidades clínicas 

individuais. O monitoramento farmacocinético periódico dos 

imunossupressores é mandatório, com ajustes posológicos orientados por 

parâmetros clínico-laboratoriais, especialmente na vigência de alterações na 

função do enxerto.9, 16 

A avaliação funcional do enxerto renal deve ser realizada em intervalos 

regulares, mediante determinação de marcadores laboratoriais específicos. A 

quantificação da proteinúria, dosagem de creatinina sérica e urinária, cálculo 

da taxa de filtração glomerular estimada, avaliação do volume urinário e 

realização de ultrassonografia do enxerto na presença de sinais sugestivos de 

disfunção constituem ferramentas diagnósticas essenciais. Em casos 

selecionados com suspeita de rejeição ou disfunção de etiologia 
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indeterminada, a biópsia do enxerto representa o padrão-ouro diagnóstico.9, 

16 

Este conjunto de medidas possibilita a detecção precoce de 

complicações e orienta intervenções terapêuticas oportunas, visando a 

preservação funcional do enxerto e a otimização dos desfechos clínicos. 

Adicionalmente, a vigilância sistemática para identificação de processos 

infecciosos oportunistas, particularmente reativações virais em contexto de 

imunossupressão, representa componente fundamental do protocolo de 

acompanhamento, considerando o risco aumentado de morbidade e 

mortalidade associado a estas complicações.9,16  

A implementação coordenada destes elementos de cuidado 

fundamenta o manejo adequado do paciente transplantado renal, permitindo 

intervenções apropriadas diante de respostas subótimas do enxerto e 

orientando condutas terapêuticas que visam reverter ou retardar desfechos 

desfavoráveis.9, 16 

 

1.3.2. Doenças infecciosas 

 

Um dos maiores desafios no manejo pós-transplante renal é o equilíbrio 

delicado entre imunossupressão adequada para preservação do enxerto e o 

risco aumentado de infecções oportunistas e reativações virais. Embora a 

resposta satisfatória à terapia imunossupressora constitua objetivo primordial 

para manutenção funcional do aloenxerto, este mesmo regime terapêutico 

induz estado de imunodepressão que predispõe o receptor a processos 

infecciosos potencialmente graves e de difícil manejo.9, 17 

As infecções podem afetar múltiplos sistemas orgânicos, com maior 

predileção pelo tecido mucocutâneo, trato urinário e sistema respiratório. A 

etiologia infecciosa nesta população apresenta distribuição característica, 

com predomínio de agentes bacterianos (46%) e virais (41%).17 O tratamento 

das infecções bacterianas segue, em princípio, os mesmos algoritmos 

utilizados na população imunocompetente, embora requeira considerações 
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farmacológicas adicionais relacionadas a vias de metabolização, excreção e 

potenciais interações medicamentosas com o regime imunossupressor.16, 17 

As infecções e reativações virais representam desafio particularmente 

complexo neste contexto clínico. O espectro de manejo é heterogêneo: para 

determinados agentes virais existem opções terapêuticas eficazes (como na 

hepatite C), para outros há possibilidade de profilaxia farmacológica 

(citomegalovírus), enquanto em alguns casos (como na infecção pelo vírus 

BK) as alternativas terapêuticas disponíveis são limitadas, com risco 

significativo de evolução para disfunção e perda do enxerto.9, 16, 17,18 

A peculiaridade das manifestações clínicas das infecções virais em 

receptores de transplante merece destaque. Agentes que tipicamente causam 

manifestações autolimitadas em hospedeiros imunocompetentes podem, no 

contexto de imunossupressão, desencadear quadros graves como 

pneumonia intersticial, encefalite, infecção disseminada por varicela-zoster, 

lesões mucocutâneas extensas por herpes simplex e, em casos extremos, 

disfunção do enxerto e desfechos fatais decorrentes de complicações 

sistêmicas.17, 19, 20 

O período inicial de seis meses pós-transplante representa a fase de 

maior vulnerabilidade para infecções oportunistas, coincidindo com o regime 

imunossupressor mais intenso e o período de ajuste posológico. Após esta 

fase crítica, os pacientes podem ser estratificados em três grupos distintos 

conforme seu perfil de risco infeccioso.17 

O primeiro grupo compreende pacientes com função estável do 

enxerto, regime imunossupressor otimizado e risco infeccioso 

aproximadamente equivalente ao da população geral, embora a preservação 

funcional do enxerto continue dependente de monitoramento multidisciplinar 

rigoroso.17 

O segundo grupo inclui pacientes com infecção viral crônica 

estabelecida. Nesta categoria, observa-se progressão temporal para lesões 

orgânicas específicas (não envolvendo necessariamente o enxerto), 

exemplificadas por cirrose hepática em portadores crônicos de hepatite B e C. 
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O manejo imunossupressor frequentemente requer intensificação para 

manutenção funcional adequada do enxerto.17 

O terceiro grupo engloba pacientes com função renal comprometida, 

necessitando imunossupressão intensificada e apresentando elevada 

susceptibilidade a episódios recorrentes, agudos e crônicos, de infecções 

oportunistas e reativações virais.17 

Neste contexto, a vigilância virológica sistemática, associada a 

protocolos específicos de profilaxia e intervenção precoce, constitui elemento 

fundamental na estratégia de preservação do enxerto e redução da 

morbimortalidade associada a complicações infecciosas nesta população. 

 

1.4. Os vírus e o transplante renal 

 

1.4.1. Citomegalovírus 

 

Durante o período crítico dos primeiros seis meses pós-transplante 

renal, quando a imunossupressão se encontra em seu ápice e os pacientes 

apresentam maior vulnerabilidade a infecções oportunistas, 

aproximadamente dois terços dos episódios febris são atribuíveis à reativação 

ou infecção primária pelo citomegalovírus (CMV).9, 17 

O CMV, taxonomicamente classificado como betaherpesvírus humano 

5 (ordem Herpesvirales, gênero Cytomegalovirus), apresenta estrutura viral 

complexa. Seu envelope viral é constituído por um complexo proteico 

pentamérico e uma glicoproteína principal, com morfologia variando entre 

esférica e pleomórfica. O capsídeo viral é composto por 162 capsômeros 

circundados por tegumento amorfo, com dimensões da partícula viral 

oscilando entre 150-200nm (Figura 1). Seu material genético consiste em 

DNA de fita dupla com aproximadamente 200kB. A replicação viral ocorre no 

núcleo celular, podendo apresentar padrão lítico ou estabelecer latência (com 

replicação circular epissomal em tandem).21, 22 

 

 



24 

 

Figura 1 | Diagrama do CMV 

 
Referência: Shore, J. (2020, April 10). The bumpy road to a cytomegalovirus vaccine. The 
Native Antigen Company. Retrieved November 11, 2022, from 
https://thenativeantigencompany.com/the-bumpy-road-to-a-cytomegalovirus-vaccine/22  

 

O tropismo celular do CMV é mediado primariamente por sua interação 

com receptores de sulfato de heparana, o que teoricamente permite a infecção 

de qualquer célula de tecido conjuntivo ou componente do sistema 

hematopoiético. Embora o vírus demonstre tropismo preferencial por células 

epiteliais, fibroblastos e células musculares lisas durante a infecção ativa, no 

estado de latência apresenta predileção por células do tecido mieloide.21 

A estratégia profilática para prevenção da infecção por CMV em 

receptores de transplante renal baseia-se fundamentalmente na 

administração de valganciclovir, sendo indicada quando há sorologia positiva 

para CMV no doador e/ou receptor.9, 16, 17 Conforme as diretrizes 

internacionais atuais, incluindo as recomendações da American Society of 

Transplantation Infectious Diseases e o Third International Consensus, os 

pacientes são estratificados por risco, com duração da profilaxia geralmente 

estendida para seis meses em casos de alto risco (receptor CMV-

negativo/doador CMV-positivo).5, 7, 8, 24 Estudos recentes têm avaliado 

estratégias alternativas, incluindo o uso de letermovir para profilaxia em 

receptores de alto risco, demonstrando não-inferioridade em relação ao 

valganciclovir com perfil favorável de resistência viral.4, 5 
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A manifestação clínica da infecção por CMV em pacientes 

transplantados renais frequentemente inicia-se com síndrome febril, 

acompanhada de mialgia, artralgia, leucopenia e diarreia. Na ausência de 

intervenção terapêutica oportuna, a infecção pode evoluir para quadros 

graves como hepatite, pancreatite e pneumonia, condições associadas a 

taxas de mortalidade próximas a 15% nesta população específica.9, 17 

 

1.4.2. Vírus Varicela-Zoster 

 

O vírus da Varicela-zoster (VZV), taxonomicamente classificado como 

herpesvírus humano 3 (ordem Herpesvirales, gênero Varicellovirus), 

apresenta estrutura viral comparável ao CMV. Seu capsídeo icosaédrico é 

constituído por 162 capsômeros, envolvido por tegumento amorfo bifásico 

(composto por porções interna e externa) e delimitado externamente por 

envelope lipoproteico. A morfologia viral varia entre esférica e pleomórfica, 

com partículas virais medindo entre 150-200nm23 (Figura 2). O material 

genético viral consiste em DNA de fita dupla linear com aproximadamente 

125kB. Similar a outros herpesvírus, sua replicação ocorre no compartimento 

nuclear, podendo estabelecer ciclo lítico produtivo ou estado de latência 

viral.23 

 

Figura 2 | Diagrama do vírus Varicela-zoster  

 
Referência: SIB Swiss Institute of Bioinformatics. Varicellovirus. SIB Swiss Institute of 
Bioinformatics. Retrieved November 19, 2022, from 
https://viralzone.expasy.org/179?outline=all_by_species23 
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O tropismo celular do VZV é direcionado primariamente a células 

epiteliais da mucosa durante a infecção primária, enquanto no estado de 

latência demonstra predileção por neurônios sensoriais. A interação vírus-

célula é mediada por receptores de manose-6-fosfato independentes de 

cátions, determinando seu padrão característico de disseminação e 

estabelecimento de latência em gânglios sensoriais.23 

A infecção por VZV manifesta-se clinicamente em duas apresentações 

distintas. A varicela (catapora) representa a infecção primária, 

predominantemente observada na população pediátrica. Após resolução da 

infecção primária, o vírus estabelece latência em gânglios nervosos 

sensoriais, com potencial de reativação posterior como herpes zoster, 

caracterizado por erupção vesicular dolorosa com distribuição dermatomérica, 

tipicamente unilateral. Em hospedeiros imunocompetentes, as manifestações 

clínicas do herpes zoster são geralmente autolimitadas, com resolução em 

aproximadamente quatro semanas. Entretanto, proporção significativa de 

pacientes pode desenvolver neuralgia pós-herpética, caracterizada por dor 

neuropática persistente, frequentemente refratária à terapia antiviral 

convencional com aciclovir.24, 25 

Em receptores de transplante renal submetidos à terapia 

imunossupressora, a reativação do VZV representa complicação 

potencialmente devastadora. Diferentemente do padrão localizado observado 

em hospedeiros imunocompetentes, estes pacientes apresentam risco 

significativamente aumentado de desenvolver infecção disseminada, com 

envolvimento cutâneo generalizado e potencial acometimento oftálmico, 

condição que pode resultar em comprometimento visual irreversível incluindo 

cegueira.24, 25, 26 

Particularmente preocupante nesta população específica é o potencial 

de disseminação visceral do VZV, manifestando-se como pneumonite 

intersticial, pancreatite aguda, hepatite viral, manifestações neurológicas 

centrais (encefalite, meningite, vasculopatia) e coagulação intravascular 

disseminada. Este espectro de complicações sistêmicas está associado a 
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taxas significativas de morbimortalidade, representando emergência médica 

que requer intervenção terapêutica imediata.24, 25 

O diagnóstico precoce, fundamentado em alta suspeição clínica e 

confirmação laboratorial por métodos moleculares, associado à 

implementação imediata de terapia antiviral intravenosa em doses otimizadas 

e ajuste temporário do regime imunossupressor, constitui a base do manejo 

clínico das infecções por VZV em receptores de transplante renal. 

Adicionalmente, estratégias preventivas, incluindo vacinação pré-transplante 

(quando viável) e quimioprofilaxia pós-exposição em casos selecionados, 

representam componentes essenciais na abordagem integral destes 

pacientes. 

 

1.4.3. Vírus BK  

 

O vírus BK (BKV), taxonomicamente classificado na família 

Polyomaviridae, gênero Alphapolyomavirus, representa um desafio 

significativo no manejo de pacientes transplantados renais. Estruturalmente, 

caracteriza-se por genoma de DNA de fita dupla circular, com 

aproximadamente 5,2kB, codificando entre cinco e nove proteínas distribuídas 

em regiões genômicas funcionalmente distintas.27 (Figura 3) 
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Figura 3 | Esquema do DNA de um poliomavirus humano 

 
Referência: SIB Swiss Institute of Bioinformatics. Polyomaviridae. SIB Swiss Institute of 

Bioinformatics. Retrieved November 20, 2022, from 

https://viralzone.expasy.org/148?outline=all_by_species27 

 

Morfologicamente, o BKV apresenta-se como partícula viral não 

envelopada com capsídeo icosaédrico, medindo aproximadamente 50nm de 

diâmetro. Seu tropismo celular primário direciona-se ao epitélio do trato 

respiratório durante a infecção primária, com capacidade de estabelecer 

latência persistente em células do parênquima renal. A interação vírus-célula 

é mediada por receptores de ácido siálico alpha 2,3 e receptores SV-40, 

determinando seu padrão característico de disseminação e estabelecimento 

de latência, com replicação predominantemente nuclear.27 

A infecção primária pelo BKV ocorre tipicamente durante a primeira 

infância, manifestando-se clinicamente como quadro febril leve associado a 

sintomas respiratórios inespecíficos. Estudos soroepidemiológicos 

demonstram prevalência significativamente variável na população geral (40-

100%, dependendo da coorte populacional estudada), indicando exposição 

universal ao vírus em determinadas regiões geográficas.9, 28, 29 

Em receptores de transplante renal submetidos a regimes 

imunossupressores, a reativação viral representa complicação 

potencialmente grave. Dados epidemiológicos indicam viremia detectável em 

aproximadamente 18% destes pacientes, dos quais menos de 10% 

desenvolvem manifestações clínicas associadas à replicação viral ativa. O 
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espectro de complicações relacionadas ao BKV nesta população específica 

inclui estenose uretral, cistite hemorrágica e, particularmente preocupante, 

nefropatia associada ao poliomavírus BK (BKVN), condição que pode 

culminar em disfunção irreversível e perda do enxerto renal.9, 28, 29 

A vigilância laboratorial sistemática para detecção precoce da 

reativação viral constitui componente fundamental no protocolo de 

acompanhamento pós-transplante. As diretrizes atuais recomendam 

monitoramento por reação em cadeia da polimerase (PCR) em amostras de 

urina por período mínimo de cinco anos após o transplante, com intervalos 

trimestrais durante os dois primeiros anos (período de maior risco) e avaliação 

anual subsequente. Em pacientes com suspeita clínica ou laboratorial de 

nefropatia associada ao BKV, a detecção de antígenos virais ou inclusões 

intranucleares características em espécimes de biópsia renal representa 

marcador patognomônico de comprometimento do enxerto, frequentemente 

associado a padrão histopatológico similar à rejeição aguda.9, 28, 29 

O manejo clínico da nefropatia por BKV fundamenta-se primariamente 

na redução criteriosa do regime imunossupressor, estratégia que permite 

restauração parcial da resposta imune celular específica contra o vírus. 

Adicionalmente, diversos agentes terapêuticos têm sido avaliados, incluindo 

cidofovir (em doses baixas), leflunomida, inibidores de mTOR e 

imunoglobulina intravenosa, embora evidências de eficácia consistente 

permaneçam limitadas.9, 28, 29 

 

1.4.4. Pegvirus humano  

 

O pegivírus humano do tipo 1 (HPgV-1), anteriormente designado como 

vírus GB-C e vírus da Hepatite G, pertence taxonomicamente à família 

Flaviviridae, gênero Pegivirus. Estruturalmente, caracteriza-se como vírus de 

RNA de fita simples com polaridade positiva, cujo genoma apresenta 

aproximadamente 10kB, codificando uma poliproteína que origina nove 

proteínas virais distintas por processamento pós-traducional (Figura 4). O 
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tropismo celular do HPgV-1 direciona-se predominantemente a células 

esplênicas e componentes mononucleares do sangue periférico.30 

 
Figure 4 | Poliproteína genômica do Pegvirus 

 
Referência: SIB Swiss Institute of Bioinformatics  (2014). Pegivirus. SIB Swiss Institute of 
Bioinformatics. Retrieved November 21, 2022, from https://viralzone.expasy.org/486030  

 

A identificação inicial do HPgV-1 ocorreu em contexto clínico de 

hepatite aguda de etiologia indeterminada, o que lhe garantiu a nomenclatura 

de vírus da hepatite G. Entretanto, investigações subsequentes não 

conseguiram estabelecer correlação entre a infecção viral e hepatotropismo 

ou hepatopatia, fundamentando a revisão de sua nomenclatura e classificação 

taxonômica, com abandono da designação "vírus da Hepatite G".31, 32 Dados 

epidemiológicos estimam que o material genético viral possa ser detectado 

em aproximadamente 750 milhões de indivíduos globalmente, sem evidências 

consistentes de patogenicidade em humanos. Prevalência significativamente 

elevada é observada em populações específicas, incluindo receptores de 

múltiplas transfusões, indivíduos com exposição parenteral recorrente, 

portadores de hepatite C, pacientes infectados pelo HIV e receptores de 

transplantes de órgãos.33, 34 

Estudos científicos recentes têm correlacionado de forma intrigante a 

presença do HPgV-1 e evolução clínica favorável em diversas condições 

patológicas, incluindo hepatite B, infecção pelo vírus Ebola e, particularmente, 

infecção pelo HIV.35, 36, 37 Estudos clínicos demonstraram que a viremia 

persistente por HPgV-1 associa-se a múltiplos desfechos benéficos em 

pacientes HIV-positivos, incluindo: redução da carga viral do HIV, resposta 
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otimizada à terapia antirretroviral, diminuição nas taxas de transmissão 

vertical e redução significativa na mortalidade global.36, 38 Os mecanismos 

moleculares e imunológicos subjacentes a estes efeitos protetores 

permanecem não elucidados, embora representem perspectiva promissora 

para desenvolvimento de novas abordagens experimentais. 

Considerando o possível potencial imunomodulador do HPgV-1 

demonstrado em outras condições clínicas, investigações preliminares têm 

sido conduzidas em populações de pacientes transplantados (incluindo 

receptores de transplante renal), população submetida a regimes 

imunossupressores específicos para manutenção funcional do enxerto. Até o 

momento, os estudos disponíveis não demonstraram impacto clínico 

consistente, positivo ou negativo, da infecção por HPgV-1 neste contexto 

específico, caracterizando área de investigação ainda insuficientemente 

explorada pela comunidade científica.39, 40 

O HPgV-1 representa modelo viral peculiar de coexistência não 

patogênica e potencialmente benéfica com o hospedeiro humano, com 

implicações significativas para compreensão das interações vírus-hospedeiro 

e desenvolvimento de estratégias imunomoduladoras inovadoras. Estudos 

adicionais são necessários para caracterização precisa do impacto da 

infecção por HPgV-1 em receptores de transplante renal, considerando 

particularmente os efeitos potenciais na modulação da resposta imune e sua 

interação com o regime imunossupressor. 

 

1.5 O diagnóstico das infecções virais 

  

1.5.1. As bases do diagnóstico  

 

O diagnóstico e monitoramento de infecções virais em receptores de 

transplante renal requer abordagem por métodos diversos, integrando 

modalidades diagnósticas complementares. O arsenal diagnóstico 

convencional inclui isolamento viral em cultura celular, métodos sorológicos 

para detecção de anticorpos específicos e técnicas de biologia molecular para 
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identificação direta de ácidos nucleicos virais. Esta abordagem integrada 

possibilita a determinação etiológica precisa de manifestações clínicas em 

pacientes transplantados, permitindo intervenção terapêutica precoce em 

cenários específicos e, em determinados contextos, antecipação de 

potenciais desfechos clínicos desfavoráveis, viabilizando estratégias 

preventivas ou preparatórias.9, 16, 17 

 

1.5.2. Tecnologia de sequenciamento de nova geração 

 

O desenvolvimento exponencial das metodologias de diagnóstico 

molecular nas últimas décadas revolucionou o campo da virologia 

experimental e clínica, possibilitando análises com rapidez, precisão e 

capacidade de processamento sem precedentes. 

O sequenciamento de nova geração (Next-Generation Sequencing - 

NGS) representa paradigma diagnóstico inovador com capacidade de 

geração massiva de dados. A tecnologia de sequenciamento de DNA foi 

inicialmente desenvolvida em 1977 por Frederick Sanger, fundamentando 

transformação radical na compreensão científica da genética e, 

contemporaneamente, viabilizando abordagens diagnósticas laboratoriais 

personalizadas.41 

Embora cronologicamente anterior à reação em cadeia da polimerase, 

o sequenciamento permaneceu tecnologia de acesso restrito até 

recentemente, limitado por custos proibitivos, complexidade técnica e 

demandas temporais extensas para análise de segmentos genômicos 

relativamente pequenos.42 Para contextualização histórica, o Projeto Genoma 

Humano demandou treze anos para sua conclusão em 2003, com 

investimento aproximado de US$ 2,7 bilhões, em esforço colaborativo 

multinacional. Em contraste paradigmático, estimativas de 2015 indicavam 

que projeto equivalente poderia ser executado em período de um ano, 

utilizando plataforma única de sequenciamento, com custo aproximado de 

US$ 1.500.43 
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A evolução tecnológica no campo do sequenciamento contemplou 

múltiplas inovações metodológicas, incluindo automação do método de 

Sanger, desenvolvimento da degradação química (Maxam-Gilbert), 

pirosequenciamento e, finalmente, as plataformas de sequenciamento de 

nova geração.44 A redução dramática nos custos operacionais proporcionada 

pelo NGS viabilizou sua incorporação na medicina personalizada, 

particularmente nos campos da genética médica e oncologia.45, 46 

No âmbito da pesquisa biomédica, esta revolução tecnológica 

possibilitou abordagens metodológicas inovadoras e aquisição de dados com 

qualidade e celeridade sem precedentes, expandindo significativamente o 

conhecimento científico em biologia evolutiva, microbiologia, virologia e, 

particularmente relevante para o presente estudo, metagenômica viral.42, 43, 44 

A aplicação das tecnologias de sequenciamento de nova geração no 

rastreio virológico, especialmente em populações imunocomprometidas como 

receptores de transplante renal, representa fronteira diagnóstica promissora, 

permitindo identificação de patógenos virais não contemplados em painéis 

diagnósticos convencionais, caracterização de variantes virais com 

implicações terapêuticas e melhor compreensão da dinâmica do viroma 

humano em estados de imunossupressão.47 

 

1.5.3. O sequenciamento de nova geração e a pesquisa no 

campo da metagenômica 

 

A metagenômica representa um campo científico emergente dedicado 

à análise genômica abrangente de comunidades microbianas complexas 

presentes em diversos nichos ecológicos. Esta abordagem metodológica 

transcende as limitações dos métodos diagnósticos convencionais 

dependentes de cultivo ou detecção dirigida, permitindo caracterização 

taxonômica e funcional integral de ecossistemas microbianos. Diversas 

matrizes biológicas e ambientais têm sido submetidas à análise 

metagenômica, gerando dados fundamentais para intervenções ambientais, 

aplicações clínicas e investigações epidemiológicas. Esta área do 
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conhecimento tem experimentado expansão exponencial nas últimas 

décadas, fornecendo contribuições significativas para múltiplos campos 

científicos, incluindo ecologia microbiana, microbiologia clínica, epidemiologia 

molecular, virologia e genômica funcional.45,46, 48, 49, 50 

Paralelamente aos estudos metagenômicos focalizados em 

comunidades bacterianas, a caracterização de populações virais em diversos 

materiais biológicos tem emergido como área de investigação particularmente 

promissora. Ao conjunto de genomas virais identificados em determinado 

nicho ecológico atribui-se a designação de viroma. O protocolo metodológico 

para análise do viroma compreende etapas cruciais de processamento pré-

analítico, incluindo técnicas específicas de enriquecimento e concentração do 

material genético viral presente na amostra, seguidas pelo processo de 

sequenciamento de nova geração propriamente dito.51 

A implementação das tecnologias de sequenciamento de nova geração 

(Next-Generation Sequencing - NGS) viabilizou avanços significativos na 

vigilância virológica ambiental, permitindo monitoramento da circulação de 

determinados vírus em populações específicas através da análise de matrizes 

ambientais, como a água e esgoto. Adicionalmente, estas metodologias têm 

ampliado substancialmente o conhecimento sobre a composição, diversidade 

e dinâmica do viroma humano em diferentes populações estudadas 

globalmente.52, 53 

No contexto do transplante renal, a análise metagenômica do viroma 

sanguíneo representa abordagem diagnóstica inovadora, potencialmente 

capaz de identificar agentes virais não contemplados nos protocolos 

diagnósticos convencionais, caracterizar variantes virais com implicações 

clínicas relevantes e proporcionar compreensão mais abrangente das 

interações entre o viroma e o estado de imunossupressão característico desta 

população específica. 

A aplicação clínica da metagenômica viral em receptores de transplante 

renal oferece perspectiva para identificação precoce de agentes 

potencialmente patogênicos, caracterização de coinfecções virais complexas 

e desenvolvimento de abordagens terapêuticas personalizadas 
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fundamentadas no viroma individual. Adicionalmente, estudos longitudinais do 

viroma nesta população específica podem elucidar aspectos cruciais da 

patogênese viral em estados de imunossupressão e identificar biomarcadores 

virológicos preditivos de desfechos clínicos relevantes. 

 

1.5.4. O viroma humano 

 

Estudos contemporâneos estimam que o corpo humano abriga 

aproximadamente 1013 partículas virais, constituindo composição viral de 

extraordinária complexidade. O viroma humano caracteriza-se por notável 

diversidade taxonômica, compreendendo vírus que infectam procarióticos 

(bacteriófagos) e infectam eucarióticos. Estes últimos possuem capacidade 

de infectar células humanas, potencialmente desencadeando manifestações 

patológicas, embora significativa proporção possa persistir no organismo por 

períodos prolongados sem induzir alterações clínicas detectáveis. 

Paralelamente, os vírus que infectam procarióticos têm sido extensivamente 

investigados considerando seu potencial impacto na modulação da microbiota 

humana e, consequentemente, na homeostase fisiológica e estado de saúde 

do hospedeiro.54, 55 

A composição do viroma humano apresenta heterogeneidade 

significativa conforme a localização anatômica considerada, refletindo a 

diversidade de nichos ecológicos presentes no organismo. Adicionalmente, o 

perfil virológico individual caracteriza-se por singularidade notável, sendo 

influenciado por múltiplos determinantes extrínsecos e intrínsecos. Apesar do 

crescente volume de publicações científicas neste campo, o conhecimento 

atual sobre o viroma humano permanece fragmentado, demandando 

investigações adicionais. Determinadas populações específicas têm sido 

preferencialmente estudadas, incluindo pacientes com doenças do trato 

gastrointestinal, condições autoimunes, infecção pelo HIV e receptores de 

transplante de células-tronco hematopoiéticas.54 

Entre os fatores extrínsecos que influenciam a composição do viroma 

humano, destaca-se o padrão alimentar. Evidências científicas indicam que 
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indivíduos submetidos a regimes dietéticos similares apresentam perfis 

virológicos comparáveis, contrastando com aqueles expostos a padrões 

alimentares distintos. Particularmente relevante, a amamentação demonstra 

impacto significativo no viroma infantil, conferindo maior resistência a 

gastroenterites virais em lactentes alimentados com leite materno 

comparativamente àqueles privados desta prática.56, 57 

A contribuição do componente genético na determinação do viroma 

permanece tema controverso. Determinados estudos sugerem influência 

genética significativa na composição virológica, fundamentados na 

observação de perfis virais substancialmente semelhantes em gêmeos 

monozigóticos, contrastando com a heterogeneidade observada em gêmeos 

dizigóticos. Entretanto, interpretações alternativas propõem que as variações 

observadas em estudos com componente genético estariam primariamente 

relacionadas a fatores ambientais compartilhados, minimizando a contribuição 

genotípica.58, 59, 60 

A distribuição geográfica constitui determinante adicional da 

diversidade do viroma humano, considerando padrões regionais específicos 

de circulação viral, com consequente reflexo no perfil virológico das 

populações locais.61, 62 

No contexto da inter-relação entre viroma e estados patológicos, duas 

hipóteses principais emergem: alterações primárias no viroma potencialmente 

induzindo condições patológicas versus estados mórbidos desencadeando 

modificações secundárias no perfil virológico.54, 55 Ressalta-se que a evidência 

científica atual é insuficiente para estabelecer relação causal definitiva entre 

alterações do viroma e desenvolvimento de doenças específicas. Entretanto, 

observações consistentes documentam perfis virológicos distintivos em 

determinadas condições patológicas quando comparadas a indivíduos 

saudáveis. Exemplificando, pacientes com doenças inflamatórias intestinais 

apresentam caracteristicamente redução na abundância de bacteriófagos da 

família Microviridae e expansão de vírus da ordem Caudovirales, contrastando 

com o padrão observado em indivíduos hígidos.63 
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Especificamente para receptores de transplante renal, a literatura 

científica disponível sobre metagenômica sanguínea e, particularmente, 

caracterização do viroma, é notavelmente escassa.64, 65, 66 A ampliação do 

conhecimento sobre o perfil virológico desta população específica apresenta 

potencial significativo para aprimoramento do acompanhamento clínico e 

otimização de desfechos terapêuticos. 

A caracterização abrangente do viroma em receptores de transplante 

renal poderia proporcionar identificação precoce de agentes virais 

potencialmente patogênicos, elucidação de interações virais complexas em 

contexto de imunossupressão farmacológica, desenvolvimento de 

biomarcadores virológicos preditivos de complicações específicas e, 

ultimamente, fundamentação de abordagens terapêuticas personalizadas 

com impacto significativo na sobrevida do enxerto e do paciente. 
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2. JUSTIFICATIVA 

As infecções e reativações virais representam desafio crítico no manejo 

clínico de pacientes submetidos a transplante renal, constituindo causa 

significativa de morbidade, disfunção do enxerto e mortalidade nesta 

população específica. Aproximadamente 34% dos receptores de transplante 

renal desenvolvem complicações virais clinicamente significativas, com 

potencial impacto devastador na sobrevida do enxerto e do paciente.9, 17, 18 

Neste contexto, a implementação de tecnologias diagnósticas de alta 

resolução, como o sequenciamento de nova geração (NGS) aplicado à 

metagenômica viral, emerge como estratégia promissora para abordagem 

personalizada e compreensiva desta problemática clínica.41, 42 

A metodologia diagnóstica convencional para investigação de 

infecções virais em pacientes transplantados apresenta limitações 

fundamentais que comprometem sua eficácia clínica.9, 16, 17  

A vigilância metagenômica do viroma sanguíneo em receptores de 

transplante renal oferece perspectivas adicionais além do diagnóstico 

específico de infecções clinicamente manifestas.67 Esta abordagem possibilita 

caracterização longitudinal da dinâmica viral em contexto de 

imunossupressão farmacológica, potencialmente identificando biomarcadores 

virológicos preditivos de complicações específicas antes de sua manifestação 

clínica. Este monitoramento preditivo poderia fundamentar intervenções 

terapêuticas populacionais, prevenindo o desenvolvimento de complicações 

graves em determinado grupo de pacientes. Adicionalmente, a caracterização 

do perfil virológico individual poderia orientar a personalização do regime 

imunossupressor, minimizando riscos de reativação viral específica sem 

comprometer a prevenção da rejeição do enxerto. 

A aplicação da metagenômica viral em transplantados renais 

representa, em essência, materialização do conceito de medicina 

personalizada e de precisão, viabilizando abordagem diagnóstica e 

terapêutica fundamentada em características individuais específicas, sem 

deixar de lado o contexto populacional.67,68 Assim como o sequenciamento do 
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genoma humano revolucionou múltiplos campos da medicina, a 

caracterização do viroma individual promete transformar nossa compreensão 

das interações patógeno-hospedeiro em estados de imunossupressão, 

estabelecendo novo paradigma no cuidado de pacientes transplantados. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivos Gerais 

 

● Empregar a ferramenta de sequenciamento de nova geração para 

identificação de agentes virais presentes em amostras de pacientes 

submetidos ao transplante renal 

● Caracterizar o viroma sanguíneo de pacientes submetidos ao 

transplante renal através da metagenômica viral. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

● Determinar as prevalências relativas de vírus clinicamente relevantes 

em transplantados renais, com ênfase em Citomegalovírus (CMV), 

Pegivírus Humano do tipo 1 (HPgV-1), vírus Epstein-Barr (EBV), vírus 

Varicela-Zoster (VZV) e Poliomavírus BK (BKV); 

 

● Estabelecer correlações entre o perfil do viroma sanguíneo e 

características clínico-demográficas dos pacientes, incluindo idade, 

sexo, tempo pós-transplante; 

 

● Realizar análise filogenética dos HPgV-1, para caracterização de 

genótipos circulantes; 

 

● Levantar dados do viroma sanguíneo de transplantados renais no HUB, 

contribuindo para o conhecimento epidemiológico viral nesta 

população específica; 
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4.  MÉTODOS 

 

4.1. Pacientes e coleta de amostras 

 

Entre junho de 2018 e agosto de 2021, um total de 100 receptores de 

transplante renal (58 homens e 42 mulheres) em acompanhamento 

ambulatorial no Hospital Universitário de Brasília (HUB), Distrito Federal, 

Brasil, foram selecionados para participação no presente estudo. As amostras 

biológicas foram coletadas entre junho de 2018 e agosto de 2021, durante as 

consultas programadas dos pacientes para exames laboratoriais de rotina. De 

cada participante, foi coletado 5 mL de sangue total em tubos vacutainers 

estéreis contendo EDTA como anticoagulante (Vacuette, Greiner Bio-One, 

Americana, São Paulo, Brasil). Para a obtenção do plasma, as amostras foram 

submetidas a centrifugação a baixa velocidade (1931×g por 10 minutos). Após 

a separação, o plasma foi imediatamente aliquotado e armazenado a -80°C 

até o momento das análises laboratoriais. 

O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Ceilândia, Universidade de Brasília, Distrito Federal, Brasil 

CEP-FCE/UnB, onde tramitou sob o processo n.º CAAE 

83811718.8.0000.8093. Todos os pacientes foram devidamente informados 

sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente à inclusão na 

pesquisa, conforme preconizado pela resolução CNS 466/2012. 

  

4.2. Preparação de amostras e sequenciamento Illumina 

  

Para a eliminação do DNA hospedeiro e bacteriano livre, alíquotas de 

400μL de plasma de cada paciente foram submetidas ao tratamento 

enzimático com o kit Turbo DNAse (Turbo DNA-free, ThermoFisher Scientific, 

São Paulo, Brasil) a 37°C por 30 minutos. Após a etapa de inativação das 

DNAses, procedeu-se à formação de pools de amostras, onde cinco amostras 
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de diferentes pacientes foram combinadas, totalizando 20 pools para as 100 

amostras coletadas. 

O volume total de cada pool foi processado para extração de ácidos 

nucleicos utilizando o kit High Pure Viral Nucleic Acid Large Volume (Roche, 

São Paulo, Brasil), com modificações específicas no protocolo padrão. As 

modificações incluíram a utilização do transportador GenElute™ Linear (LPA) 

(Merck, São Paulo, Brasil) para otimização da concentração dos ácidos 

nucleicos virais e o uso de isopropanol para a etapa de precipitação. Os ácidos 

nucleicos virais extraídos foram eluídos em 50μL de água livre de nucleases, 

previamente aquecida a 70°C. 

O material genético obtido foi submetido à transcrição reversa 

empregando-se o sistema Superscript III First-Strand Synthesis System 

(ThermoFisher Scientific, São Paulo, Brasil), seguindo rigorosamente as 

especificações do fabricante. Posteriormente, realizou-se a amplificação do 

cDNA sintetizado com o QuantiTect Whole Transcriptome Kit (QIAGEN, São 

Paulo, Brasil). 

Para o sequenciamento de nova geração, as bibliotecas genômicas 

foram preparadas utilizando-se o kit Illumina DNA Prep (Illumina, San Diego, 

CA, EUA) com o IDT para índices Illumina DNA/RNA UD, conforme instruções 

do fabricante. O sequenciamento foi executado na plataforma Illumina 

NovaSeq 6000, empregando-se o kit de reagentes NovaSeq 6000 S1 (300 

ciclos) (Illumina, San Diego, CA, EUA), seguindo estritamente o protocolo 

estabelecido pelo fabricante. 

  

4.3. Análise de bioinformática 

  

A análise metagenômica viral foi executada seguindo um pipeline de 

bioinformática previamente estabelecido e validado.69 Inicialmente, a 

avaliação da qualidade das sequências brutas foi realizada utilizando-se o 

FastQC versão 0.11.8 

(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc). Para a seleção 

de sequências com parâmetros de qualidade adequados, foram aplicados 
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filtros sequenciais com o Trimmomatic versão 0.3.9 

(http://www.usadellab.org/cms/?page=trimmomatic) e Cutadapt versão 2.4.10 

(https://cutadapt.readthedocs.io/). Um refinamento adicional foi implementado 

através do software AfterQC v.0.9.7.11 

(https://github.com/OpenGene/AfterQC), visando otimizar a qualidade global 

das sequências para as análises subsequentes. A classificação taxonômica 

do viroma foi determinada empregando-se o Kraken2 versão 2.0.8 

(https://ccb.jhu.edu/software/kraken2). Esta ferramenta também foi utilizada 

para identificação e remoção das leituras correspondentes ao genoma 

humano e de outros organismos não-virais (bactérias e/ou parasitas), as quais 

foram excluídas das etapas analíticas posteriores. Para a geração de contigs 

virais, procedeu-se à montagem de novo utilizando-se o SPAdes versão 

3.13.0 (http://cab.spbu.ru/software/spades). A classificação taxonômica final, 

baseada na identidade proteica, foi realizada por uma abordagem sequencial 

de alinhamento, iniciando com Blastn seguido de Blastx, utilizando o software 

Diamond versão 0.9.29 (https://github.com/bbuchfink/diamond). 

  

4.4. Confirmação dos resultados 

  

Para confirmação dos resultados obtidos pela abordagem 

metagenômica viral, os pools foram testados para os vírus Varicella-zoster 

(VZV), Citomegalovírus humano (HCMV), vírus Epstein-Barr (EBV) e Pegvírus 

humano do tipo 1 (HPgV-1). Estes pools foram abertos e submetidos à 

confirmação diagnóstica mediante ensaios de PCR em tempo real com 

primers e sondas específicas para cada agente viral. Adicionalmente, todas 

as amostras foram testadas para a presença do Herpesvírus humano 6 (HHV-

6), utilizado como controle negativo do procedimento analítico, uma vez que 

nenhum dos pools analisados pela demonstrou a presença deste vírus nos 

receptores de transplante renal. 

  

 

https://ccb.jhu.edu/software/kraken2
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4.4.1. Extração do RNA viral de HPgV-1 e detecção por RT-

qPCR 

  

Os ácidos nucleicos virais foram extraídos de forma automatizada 

utilizando-se o kit EXTRACTA FAST-DNA and RNA Viral no equipamento 

EXTRACTA 32 (Loccus, Brasil), seguindo rigorosamente as instruções 

preconizadas pelo fabricante. A detecção do RNA do Pegivírus humano tipo 

1 (HPgV-1) foi realizada por meio de RT-qPCR, empregando-se o sistema 

GoTaq® 1-Step RT-qPCR System (Promega, Madison, Wisconsin, EUA), 

conforme protocolo estabelecido pelo fabricante. O programa de ciclagem 

térmica foi constituído por uma etapa inicial de transcrição reversa (RT) a 40°C 

durante 40 minutos; seguida por inativação da transcriptase reversa e início 

da desnaturação (1 ciclo) a 95°C por 2 minutos; e subsequente amplificação 

durante 40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto. Foram 

utilizados os seguintes oligonucleotídeos iniciadores e sonda, direcionados à 

região 5’-UTR do genoma viral: RTG1 5’-GTGGTGGATGGGTGATGACA-3’ 

(forward), RTG2 5’-GACCCACCTATAGTGGCTACCA-3’ (reverse) e NFQ 5’-

FAM-CCGGGATTTACGACCTACC-3’ (sonda de hidrólise).70 

 

4.4.2. Amplificação da região 5’-UTR do HPgV-1 por RT-PCR 

Nested 

  

       Após a confirmação das amostras positivas para HPgV-1, procedeu-se 

à amplificação da região 5’-UTR do genoma viral para posterior genotipagem. 

Inicialmente, a transcrição reversa (RT) foi realizada utilizando-se a enzima 

High-Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied Biosystems, Waltham, 

Massachusetts, EUA), conforme as recomendações do fabricante, 

empregando-se o oligonucleotídeo iniciador GUTR.R01 (5’-

AATGCCACCCGCCCTCA-3’). O protocolo de PCR-Nested foi adaptado de 

estudos previamente publicados.71, 72 Em síntese, ambas as rodadas da PCR-

Nested foram conduzidas em um volume final de 50 μL contendo: 5 μL de 

cDNA (o produto da primeira reação foi utilizado como molde para a segunda 
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rodada), tampão de PCR 1×, MgCl₂  1,5 mM, 400 nM de cada oligonucleotídeo 

iniciador, 200 μM de dNTPs e 1,25 U/reação de DNA polimerase Taq 

recombinante (Thermo Fisher Scientific, São Paulo, Brasil). Para a primeira 

reação, foram utilizados os oligonucleotídeos iniciadores GUTR.F01, 5’-

GGTTGGTAGGTCGTAAATCCCG-3’ (forward) e GUTR.R01, 5’-

ATGCCACCCGCCCTCA-3’ (reverse). Para a segunda reação, foram 

empregados os oligonucleotídeos iniciadores GUTR.F02, 5’-

GTAGGTCGTAAATCCCGGTCA-3’ (forward) e GUTR.R02, 5’-

CGAAGGATTCTTGGGCTACC-3’ (reverse). As reações de PCR-Nested 

foram realizadas em termociclador Veriti 96-Well Thermal Cycler (Applied 

Biosystems, Waltham, Massachusetts, EUA). Para ambas as rodadas de 

PCR-Nested, utilizou-se o seguinte protocolo térmico: desnaturação inicial a 

95°C por 5 minutos, seguida de 35 ciclos (40 ciclos para a segunda reação) 

de desnaturação a 95°C por 30 segundos, anelamento a 55°C por 30 

segundos e extensão a 72°C por 1 minuto, com extensão final a 72°C por 10 

minutos. Os produtos da PCR-Nested (fragmento de 379 nucleotídeos) foram 

detectados por eletroforese em gel de agarose a 2,0%, corado com brometo 

de etídio e visualizados sob iluminação ultravioleta (UV) utilizando-se o 

sistema de fotodocumentação L-PIX TOUCH (Loccus, São Paulo, Brasil). 

  

4.4.3. Análise filogenética do HPgV-1 

  

       O sequenciamento da região 5’-UTR foi realizado em sequenciador 

automático ABI 3500 XL, utilizando-se o kit BigDye™ Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing (Thermo Fisher Scientific, São Paulo, Brasil), com o seguinte 

protocolo térmico: desnaturação inicial a 95°C por 1 minuto, seguida de 25 

ciclos de desnaturação a 96°C por 10 segundos, anelamento a 50°C por 5 

segundos e extensão a 60°C por 4 minutos. 

Os eletroferogramas obtidos foram inicialmente analisados através do 

programa BioEdit (Ibis Therapeutics, Carlsbad, Califórnia, EUA). Para 

obtenção das sequências de referência do HPgV-1, foram recuperados 71 

genomas completos disponíveis no banco de dados GenBank, utilizando-se 
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os termos de busca “GBV-C”, “hepatitis G”, “Human pegivirus-1” e “complete 

genome”. O alinhamento múltiplo das sequências foi realizado com o 

programa MAFFT73 e posteriormente refinado manualmente através do 

software Aliview74. As reconstruções filogenéticas foram geradas pelo método 

de máxima verossimilhança utilizando-se o programa IQ-TREE75 com suporte 

estatístico de bootstrap de 1.000 réplicas. O modelo evolutivo de substituição 

nucleotídica mais adequado foi determinado através do algoritmo ModelFinder 

Plus (MFP). A visualização e edição gráfica das árvores filogenéticas foram 

executadas utilizando-se o programa FigTree.76 

  

4.4.4. Confirmação de BKV por qPCR 

  

       Os pools positivos para sequências de Poliomavírus BK (BKV) e 

Citomegalovírus humano (CMV) foram submetidos à técnica de PCR 

quantitativa (qPCR). A detecção do BKV foi realizada utilizando-se o kit BKV 

ELITe MGB® (ELITechGroup S.p.A., Corso Svizzera 185, 10149 Torino, 

Itália), seguindo as instruções do fabricante. Em resumo, a qPCR foi 

executada no equipamento 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument. As 

reações foram conduzidas em volume final de 40 μL, contendo 20 μL de 

mistura de reação BKV Q-PCR Mix e 20 μL de ácidos nucleicos extraídos. 

Todos os controles positivos e negativos necessários foram devidamente 

aplicados. Foi utilizado o seguinte protocolo térmico: incubação inicial a 50°C 

por 2 minutos, desnaturação a 94°C por 2 minutos, seguida de 45 ciclos de 

94°C por 10 segundos, 60°C por 30 segundos e 72°C por 20 segundos. Uma 

etapa adicional de dissociação foi realizada a 95°C por 15 segundos, 40°C 

por 1 minuto e 80°C por 15 segundos. 

  

4.4.5. Confirmação de CMV por qPCR 

  

A detecção do DNA do CMV foi realizada utilizando-se o ensaio Abbott 

RealTime CMV para uso investigacional (ensaio RT) na plataforma Abbott 
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m2000 (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL, EUA), conforme as 

recomendações do fabricante. 

  

          4.4.6. Confirmação de EBV e HHV-6 por qPCR 

  

       Para a detecção de EBV e HHV-6, foi utilizado o kit GoTaq® 1-Step 

RT-qPCR System (Promega, Madison, Wisconsin, EUA) conforme os 

protocolos publicados por Fellner e Gautheret-Dejean respectivamente.73, 74 

  

4.4.7. PCR em tempo real para detecção de VZV 

  

Para a detecção de VZV foi utilizado o kit Allplex Meningitis-V1 Assay 

(SeegeneTM, Songpa-gu, Seoul, Coréia do Sul) conforme as orientações do 

fabricante. 

  

4.4.8. Análise estatística 

  

A ferramenta online http://www.winepi.net foi utilizada para calcular a 

prevalência de DNA/RNA de HPgV-1, EBV, CMV e BKV encontrada no 

presente estudo, bem como para estimar a prevalência verdadeira 

considerando-se o número total de transplantes renais realizados no Hospital 

Universitário de Brasília até agosto de 2021 (352 receptores de transplante 

renal). Para esta análise, foram considerados valores de sensibilidade e 

especificidade de 100% para os testes diagnósticos empregados na detecção 

do DNA viral. O teste t de Student foi aplicado para comparar as médias de 

idade entre os grupos estudados (homens versus mulheres e positivos versus 

negativos para DNA de CMV ou BKV), enquanto o teste exato de Fisher foi 

utilizado para comparar a prevalência de infecções por HPgV-1, EBV, CMV e 

BKV entre estes grupos. 

 

 

 

http://www.winepi.net/
http://www.winepi.net/
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5. RESULTADOS 

  

5.1. Caracterização da população estudada 

  

O presente estudo analisou amostras de 100 receptores de transplante 

renal, dos quais 58 (58,0%) eram do sexo masculino e 42 (42,0%) do sexo 

feminino. A idade média dos participantes foi de 49,6 ± 13,2 anos, 

observando-se uma média de idade de 51,3 ± 12,5 anos para os homens e 

47,2 ± 14,1 anos para as mulheres (Tabela 4). 

  
Tabela 4. Distribuição por sexo e idade média dos participantes do estudo. 
Sexo n (%) Idade média ± desvio padrão (anos) 

Masculino 58 (58,0%) 51,3 ± 12,5 

Feminino 42 (42,0%) 47,2 ± 14,1 

Total 100 (100,0%) 49,6 ± 13,2 

 

Em relação à autodeclaração de raça/cor, predominaram indivíduos 

pardos (84,0%), seguidos por brancos (13,0%), pretos (1,0%) e 2,0% dos 

participantes não declararam sua raça/cor (Tabela 5). 

  

Tabela 5. Distribuição dos participantes segundo raça/cor autodeclarada e sexo. 
Raça/cor autodeclarada Masculino n (%) Feminino n (%) Total n (%) 

Parda 50 (86,2%) 34 (81,0%) 84 (84,0%) 

Preta 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1 (1,0%) 

Branca 7 (12,1%) 6 (14,3%) 13 (13,0%) 

Não declarada 2 (3,4%) 0 (0,0%) 2 (2,0%) 

Total 58 (100,0%) 42 (100,0%) 100 (100,0%) 

  

Quanto ao tempo decorrido desde o transplante renal até o momento 

da coleta das amostras, observou-se que a maioria dos participantes (28,0%) 

se encontrava no período entre 7 e 9 anos pós-transplante, seguidos pelos 
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que estavam entre 1 e 3 anos (26,0%) e entre 4 e 6 anos (23,0%) após o 

procedimento (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Distribuição dos participantes segundo o tempo pós-transplante no momento da 
coleta da amostra. 
Tempo pós-transplante Masculino n (%) Feminino n (%) Total n (%) 

Não informado 2 (3,4%) 1 (2,4%) 3 (3,0%) 

< 1 ano 7 (12,1%) 8 (19,0%) 15 (15,0%) 

Entre 1 e 3 anos 15 (25,9%) 11 (26,2%) 26 (26,0%) 

Entre 4 e 6 anos 12 (20,7%) 11 (26,2%) 23 (23,0%) 

Entre 7 e 9 anos 17 (29,3%) 11 (26,2%) 28 (28,0%) 

≥ 10 anos 3 (5,2%) 2 (4,8%) 5 (5,0%) 

Total 58 (100,0%) 42 (100,0%) 100 (100,0%) 

 

5.2. Metagenômica viral  

O sequenciamento foi bem-sucedido em todos os 20 pools amostrais, 

adotando-se como balizador para detecção viral o limiar mínimo de 5 reads 

por agente. A Figura 5, ilustra o perfil metagenômico obtido em um dos pools 

analisados. 
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Figura 5. Análise do sequenciamento de nova geração (metagenômica viral)

 
Legenda: figura representativa (pool 2). Observa-se nas setas indicativas a presença de CMV 

(a), HPgV-1 (b), EBV (c) e do vírus da família Polyomaviridae (BKV confirmado) (d). 

 

 Para validação dos resultados obtidos pela abordagem metagenômica, 

foi implementada a detecção molecular por PCR quantitativa (qPCR) 

direcionada a agentes virais de relevância clínica identificados no 

sequenciamento, incluindo Citomegalovírus humano (CMV), vírus Epstein-

Barr (EBV), vírus Varicella-zoster (VZV) e Pegivírus humano do tipo 1 (HPgV-

1). Adicionalmente, o Herpesvírus humano 6 (HHV-6) foi utilizado como 

controle negativo do procedimento, considerando sua ausência nos 

resultados metagenômicos preliminares. Além disso, o vírus Torque Teno 

(TTV) foi amplamente identificado em grande parte dos pools, conforme o 

esperado. Ao longo dos últimos anos, estes vírus têm sido indicados como 

potenciais indicadores de competência para imunidade celular. Tendo em 

vista que pacientes transplantados renais estão submetidos a rigoroso regime 

de imunomodulação, especialmente com inibidores da ativação e proliferação 

de linfócitos T, é de se esperar que o vírus tenha maior capacidade de 

replicação nesta população.   

Vale aqui ressaltar que o presente estudo utilizou amostras 

provenientes de uma soroteca previamente estabelecida, caracterizando-se, 
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portanto, como um estudo transversal que se utilizou de amostras de 

oportunidade. Diferentemente de investigações com delineamento 

prospectivo, nas quais é possível estabelecer um sistema padronizado de 

coleta que assegure volume amostral adequado para todos os experimentos 

previstos, a utilização de material biológico previamente armazenado impôs 

limitações técnicas importantes. 

Uma restrição significativa foi o volume insuficiente de algumas 

amostras para a realização da totalidade dos testes laboratoriais propostos 

(qPCR), o que resultou em variabilidade no número amostral utilizado para 

cada análise específica. Esta limitação determinou a necessidade de uma 

abordagem analítica compartimentada, em que cada agente viral investigado 

foi avaliado separadamente, considerando o conjunto amostral disponível 

para sua detecção. Consequentemente, os resultados referentes a cada 

patógeno viral serão apresentados de forma individualizada, com variações 

no denominador amostral conforme a disponibilidade de material biológico 

viável para cada análise específica. 

 

5.3. Prevalência e caracterização genotípica do Pegivírus 
humano tipo 1 

  

Dos 20 pools da metagenômica, 19 foram analisados por qPCR, 15 

apresentaram positividade para RNA do Pegivírus humano tipo 1 (HPgV-1). 

Subsequentemente, as amostras individuais provenientes destes pools (95 

amostras) foram testadas separadamente por RT-qPCR para detecção do 

RNA viral. A frequência estimada de HPgV-1 na população estudada foi de 

20,0% (n=19/95), com idade média dos indivíduos positivos de 41,6 ± 12,9 

anos. Observou-se maior prevalência em receptores de transplante renal do 

sexo feminino (29,3%; n=12/41; idade média 41,2 ± 12,9 anos) comparados 

aos do sexo masculino (13,0%; n=7/54; idade média 42,3 ± 7,6 anos). A 

análise estatística demonstrou que a prevalência verdadeira estimada variou 

entre 13,1% e 26,9%, considerando-se o número total de receptores de 
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transplante renal atendidos no Hospital Universitário de Brasília até agosto de 

2021 (352 pacientes transplantados) (Tabela 1). 

  

Tabela 7. População estudada e prevalência de RNA do HPgV-1. 
Características Masculino Feminino Total Prevalência 

verdadeira 
estimada (IC 95%) 

N (%) 54 (56,8%) 41 (43,2%) 95 (100%) — 
Idade média (± DP) 47,5 (±12,6) 43,2 (±15,4) 45,3 (±14,1) — 

HPgV-1 RNA + 7 (13,0%) 12 (29,3%) 19 (20,0%)* 13,1% a 26,9%** 
Idade média (± DP) 

dos positivos 
42,3 (±7,6) 41,2 (±12,9) 41,6 (±12,9) — 

DP: Desvio padrão; IC: Intervalo de confiança 
 *Prevalência aparente observada neste estudo 
 **Prevalência verdadeira estimada considerando 352 receptores de transplante renal 
  

A distribuição da prevalência de RNA do HPgV-1 segundo faixa etária 

e tempo pós-transplante está apresentada na Tabela 8. Para avaliação da 

distribuição etária, os receptores de transplante renal foram estratificados em 

cinco grupos: 18–29 anos, 30–39 anos, 40–49 anos, 50–59 anos e ≥ 60 anos. 

As prevalências observadas foram: 18,8% no grupo de 18–29 anos, 26,6% no 

grupo de 30–39 anos, 28,5% no grupo de 40–49 anos, 17,2% no grupo de 50–

59 anos e 7,1% no grupo ≥ 60 anos. 

A prevalência do RNA viral também foi analisada segundo o tempo 

decorrido após o transplante renal, com os receptores distribuídos em cinco 

categorias: <1 ano, 1–3 anos, 4–6 anos, 7–9 anos e ≥ 10 anos pós-

transplante. As prevalências observadas foram: 7,1% no grupo < 1 ano, 25,0% 

no grupo de 1–3 anos, 27,3% no grupo de 4–6 anos, 22,2% no grupo de 7–9 

anos e 0,0% no grupo ≥ 10 anos pós-transplante (Tabela 8). 
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Tabela 8. Prevalência de RNA do HPgV-1 segundo faixa etária e tempo pós-transplante. 
Prevalência de RNA do HPgV-1 por faixa etária Resultados 

18 – 29 anos 3/16 (18,8%) 

30 – 39 anos 4/15 (26,6%) 
40 – 49 anos 6/21 (28,5%) 
50 – 59 anos 5/29 (17,2%) 
≥ 60 anos 1/14 (7,1%) 

Total 19/95 (20,0%) 

Prevalência de RNA do HPgV-1 por tempo pós transplante Resultados 

< 1 ano 1/14 (7,1%) 

1 – 3 anos 6/24 (25,0%) 
4 – 6 anos 6/22 (27,3%) 
7 – 9 anos 6/27 (22,2%) 
≥ 10 anos 0/6 (0,0%) 
Não informado 0/2 (0,0%) 

Total 19/95 (20,0%) 

  

A análise filogenética realizada demonstrou que as sequências obtidas 

dos 19 receptores de transplante renal da região Centro-Oeste do Brasil foram 

caracterizadas como HPgV-1 genótipos 1, 2 e 3. Como esperado, o genótipo 

predominante foi o 2, representado por 15 amostras positivas (78,9%). O 

genótipo 2 apresentou-se com dois subgenótipos distintos: 2A, representado 

por uma sequência (5,3%), e 2B, representado por 14 sequências (73,6%). 

Interessantemente, genótipos do HPgV-1 relatados com menor frequência no 

Brasil também foram identificados, sendo 2 amostras pertencentes ao 

genótipo 1 (10,5%) e 2 amostras ao genótipo 3 (10,5%) (Figura 6). 
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Figura 6. Árvore filogenética dos HPgV-1 

 

Legenda: árvore construída a partir da análise filogenética da porção 5’UTR. O genótipo 2 foi o mais prevalente na análise.
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5.4. Prevalência de CMV em Receptores de Transplante 
Renal 

  

A análise metagenômica inicial identificou CMV em 12 dos 20 pools 

testados. Entretanto, a confirmação por qPCR foi viável em apenas 16 pools, 

devido à insuficiência de material biológico nos 4 pools restantes. Destes 

pools com volume insuficiente, um apresentou resultado negativo para CMV 

na metagenômica, enquanto os outros três foram positivos. Considerando a 

impossibilidade de validação destes resultados por metodologia confirmatória 

(qPCR), estes quatro pools foram excluídos da análise estatística final. Assim, 

dos 16 pools submetidos à confirmação, sete (43,8%) tiveram resultado 

positivo para CMV validado por qPCR. 

Os 16 pools analisados representaram um total de 80 pacientes 

receptores de transplante renal, sendo 44 homens (55%) e 36 mulheres 

(45%), com idade média de 44,1 (±17,9) anos. A estratificação por gênero 

demonstrou idade mediana de 47,5 (±16,5) anos para pacientes masculinos 

e 42,2 (±23,3) anos para pacientes femininos. 

Ensaios de PCR quantitativa (qPCR) confirmaram 15 amostras 

individuais positivas para DNA de CMV, estabelecendo uma prevalência 

global de 18,8% (n=15/80) na população estudada. A análise por gênero 

revelou maior frequência em receptores masculinos de transplante renal 

[20,5% (n=9/44); idade média: 45,2±16,5 anos] em comparação aos 

receptores femininos [16,6% (n=6/36); idade média: 42,2±23,3 anos]. 

A avaliação estatística projetou que a prevalência real de CMV na 

população de receptores de transplante renal varia entre 11,2% e 26,3% 

(intervalo de confiança de 95%), considerando o universo total de 352 

transplantes renais realizados no Hospital Universitário de Brasília até agosto 

de 2021 (Tabela 9). 
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Tabela 9. População estudada e prevalência de DNA de CMV e BKV. 

Gênero Masculino Feminino Total Prevalência real 
estimada (IC: 

95%)** 
N. 44 (55%) 36 (45%) 80 (100%) ------ 

Idade média 
(± DP) 

47,5 (±16,5)ᵃ 42,2 (±23,3)ᵃ 44,1 (±17,9) ------ 

CMV DNA + 9 (20,5%)ᵇ 6 (16,6%)ᵇ 15 (18,8%)* 11,2% a 26,3% 

Idade média 
(± DP) 

45,2 (±16,5)ᶜ 42,2 (±23,3)ᶜ 44,1 (±17,9)e ------ 

CMV DNA - 35 (54%) 30 (46%) 65 (100%) ------ 

Idade média 
(± DP) 

45,8 (±12,3)ᵈ 44,9 (±14,8)ᵈ 46,5 (±13,5)e ------ 

DP: Desvio padrão; IC: intervalo de confiança; 
*Prevalência aparente observada neste estudo; 
**Prevalência real estimada considerando 352 receptores de transplante renal. 
ᵃTeste t de Student: p=0,1708 
ᵇTeste exato de Fisher: p=0,777 
ᶜTeste t de Student: p=0,8405 
ᵈTeste t de Student: p=0,7897 
eTeste t de Student: p=0,5621 
  

A prevalência de DNA de CMV por faixa etária e tempo após o 

transplante renal está detalhada na Tabela 10. Para avaliar a distribuição do 

DNA de CMV entre as diferentes faixas etárias, os receptores de transplante 

renal foram classificados em cinco grupos: 18–29 anos, 30–39 anos, 40–49 

anos, 50–59 anos e acima de 60 anos. A prevalência observada apresentou 

uma distribuição bimodal, sendo de 30,7% no grupo de 18–29 anos, 23,0% 

no grupo de 30–39 anos, 20,0% no grupo de 40–49 anos, 6,9% no grupo de 

50–59 anos e 30,0% no grupo acima de 60 anos, evidenciando maiores taxas 

de positividade nos extremos etários e menor prevalência na faixa de 50-59 

anos. 

A análise estratificada por tempo pós-transplante renal (pós-TxR) 

também foi realizada, com os receptores divididos em cinco categorias 

temporais: menos de 1 ano, 1–3 anos, 4–6 anos, 7–9 anos e mais de 10 anos 

após o transplante. Os resultados demonstraram uma tendência decrescente 

na prevalência de CMV com o aumento do tempo pós-transplante, sendo as 
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prevalências observadas de 45,45% no grupo com menos de 1 ano, 18,18% 

no grupo de 1–3 anos, 17,64% no grupo de 4–6 anos, 9,1% no grupo de 7–9 

anos, 16,7% no grupo com mais de 10 anos após o transplante, esse aumento 

se deve, provavelmente, ao N pequeno de pacientes testados nesta faixa 

etária. 

  

Tabela 10. Prevalência de DNA de CMV por grupos etários e tempo após transplante 
renal 
Prevalência de DNA de CMV por grupo etário Resultados 
18 – 29 anos 4/13 (30,7%) 
30 – 39 anos 3/13 (23%) 
40 – 49 anos 3/15 (20%) 
50 – 59 anos 2/29 (6,9%) 
> 60 anos 3/10 (30%) 
Total 15/80 (18,8%) 
Prevalência de DNA de CMV por tempo após transplante 
renal 

Resultados 

< 1 ano 5/11 (45,45%) 
1 – 3 anos 4/22 (18,18%) 
4 – 6 anos 3/17 (17,64%) 
7 – 9 anos 2/22 (9,1%) 
> 10 anos 1/6 (16,7%) 
NA: não disponível 0/2 (0%) 
Total 15/80 (18,8%) 

 

5.5. Prevalência de BKV em Receptores de Transplante 
Renal 

  

Um total de 16 pools foram testados para BKV, destes, 3 foram 

positivos. No total, foram testados 80 pacientes. A análise por PCR 

quantitativa (qPCR) confirmou a presença de DNA viral do BKV em 3 

amostras, representando uma prevalência global de 3,8% (3/80). Todos os 

casos positivos foram identificados em receptores do sexo masculino, 

resultando em uma prevalência de 6,8% (3/44) neste subgrupo específico. 

Considerando a população total de 352 transplantados renais no Hospital 

Universitário de Brasília até agosto de 2021, a prevalência real estimada de 

DNA de BKV situou-se entre 0,1% e a 7,4%, com intervalo de confiança de 

95%. 
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A idade média dos pacientes positivos para BKV foi de 47,2 ± 13,2 

anos, enquanto os pacientes negativos apresentaram média de 46 ± 14,2 

anos. No subgrupo masculino negativo para BKV, a média de idade foi de 47,7 

± 12,6 anos, enquanto no subgrupo feminino negativo foi de 44,1 ± 15,6 anos. 

As análises estatísticas não demonstraram diferenças significativas entre os 

grupos etários por gênero (teste t de Student: p=0,1708) ou entre os pacientes 

positivos e negativos para BKV. (Tabela 9). 

  

Tabela 11. População estudada e prevalência de DNA de BKV. 
Gênero Masculino Feminino Total Prevalência real 

estimada (IC: 95%)** 
N 44 (55%) 36 (45%) 80 (100%) ------ 

Age mean (± SD) 47.5 (±16.5)a 42.2 (±23.3)a 44.1 (±17.9) ------ 

BKV DNA+ 3 (6.8%)e 0 (0%)e 3 (3.8%)* 0.1% to 7.4%** 

Age Mean (± SD) 47.2 (±13.21) 0 (±0) 47.2 (±13.2)h ------ 

BKV DNA- 41 (53%) 36 (47%) 77 (100%) ------ 

Age Mean (± SD) 47.7 (±12.6)f 44.1 (±15.6)f 46 (±14.2)h ------ 

DP: Desvio padrão; IC: intervalo de confiança; 
 *Prevalência aparente observada neste estudo; 
 **Prevalência real estimada considerando 352 receptores de transplante renal. 
 ᵃTeste t de Student: p=0.1708 
 bTeste exato de Fisher: p=0.777 
 cTeste t de Student: 0.2665 
 dTeste t de Student: p=0.8860 
  

A distribuição dos casos positivos para BKV por faixa etária revelou 

prevalências de 7,7% (1/13) no grupo de 18-29 anos, 6,6% (1/15) no grupo de 

40-49 anos e 3,4% (1/29) no grupo de 50-59 anos. Não foram detectados 

casos positivos nas faixas etárias de 30-39 anos e acima de 60 anos. 

Quanto ao tempo pós-transplante, observou-se concentração 

significativa dos casos positivos exclusivamente no período de 1-3 anos após 

o procedimento, com prevalência de 13,6% (3/22) neste grupo específico. Não 

foram identificados casos positivos nos demais intervalos temporais 

analisados (<1 ano, 4-6 anos, 7-9 anos e >10 anos pós-transplante) (Tabela 

10). 
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Tabela 12. Prevalência de DNA de BKV por grupos etários e tempo após transplante 
renal 
Prevalência de DNA de BKV por grupo etário Resultados 

18 – 29 anos 1/13 (7,7%) 

30 – 39 anos 0/13 (0,0%) 

40 – 49 anos 1/15 (6,6%) 

50 – 59 anos 1/29 (3,4%) 

> 60 anos 0/10 (0,0%) 

Total 3/80 (3,8%) 

Prevalência de DNA de BKV por tempo após transplante renal Resultados 

< 1 ano 0/11 (0,0%) 

1 – 3 anos 3/22 (13,6%) 

4 – 6 anos 0/17 (0,0%) 

7 – 9 anos 0/22 (0,0%) 

> 10 anos 0/6 (0,0%) 

Total 3/80 (3,8%) 

  

5.6. Prevalência de EBV em Receptores de Transplante 
Renal 

 

A análise metagenômica de 20 pools amostrais identificou positividade 

para o vírus Epstein-Barr (EBV) em 4 pools (20%), todos caracterizados por 

baixa quantidade de reads, média de 13,1 reads por pool positivo. Devido às 

limitações de volume amostral, o estudo prosseguiu com a testagem de 19 

pools, submetendo-os à confirmação por qPCR. 

Entre os quatro pools positivos na triagem metagenômica, apenas dois 

foram confirmados por qPCR, sendo que um destes, continha dois pacientes 

com EBV detectável. Os outros dois pools positivos na metagenômica não 

tiveram confirmação por qPCR, destacando-se que estes apresentaram 

baixíssima quantidade de reads na metagenômica (5 e 6 reads). 

Adicionalmente, observou-se um caso de pool negativo na abordagem 

metagenômica que apresentou um paciente positivo quando avaliado por 

qPCR. Para fins de análise estatística epidemiológica, foram considerados 

válidos apenas os resultados concordantes entre as duas metodologias. 

A análise molecular das 95 amostras revelou uma prevalência de 

3,15% (n=3/95) para DNA do vírus Epstein-Barr (EBV) na população 

estudada, com idade média dos indivíduos infectados de 49,3 ± 16,1 anos. 
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Observou-se distribuição assimétrica entre os gêneros, com maior prevalência 

em receptores do sexo feminino (4,87%; n=2/41; idade média 40,0 ± 1,4 anos) 

em comparação aos do sexo masculino (1,85%; n=1/54; idade média 68,0 

anos). A análise estatística inferencial, considerando o universo total de 352 

pacientes transplantados renais atendidos no Hospital Universitário de 

Brasília até agosto de 2021, estimou uma prevalência verdadeira populacional 

situada entre 0,01% e 6,7%, com intervalo de confiança de 95% (Tabela 13). 

 

Tabela 13. População estudada e prevalência de DNA do EBV. 
Características Masculino Feminino Total Prevalência 

verdadeira 
estimada (IC 95%) 

N (%) 54 (56,8%) 41 (43,2%) 95 (100%) — 
Idade média (± DP) 47,5 (±12,6) 43,2 (±15,4) 45,3 (±14,1) — 

EBV DNA + 1 (1,85%) 2 (4,87%) 3 (3,15%)* 0,01% a 6,7%** 
Idade média (± DP) 

dos positivos 
68 (±0,0) 40 (±1,4) 49 (±16,1) — 

DP: Desvio padrão; IC: Intervalo de confiança 
 *Prevalência aparente observada neste estudo 
 **Prevalência verdadeira estimada considerando 352 receptores de transplante renal 

 

A estratificação da prevalência de DNA do EBV segundo faixas etárias, 

distribuídas em cinco categorias (18–29 anos, 30–39 anos, 40–49 anos, 50–

59 anos e ≥ 60 anos), evidenciou um padrão heterogêneo de distribuição. As 

taxas de positividade foram observadas nos grupos de idade mais avançada, 

com prevalências de 6,6% no estrato de 30–39 anos, 4,76% na faixa de 40–

49 anos e 7,14% no grupo ≥ 60 anos. Não foram detectadas amostras 

positivas nos grupos de 18–29 anos e 50–59 anos. 

Quanto à análise temporal relacionada ao período pós-transplante, os 

receptores foram categorizados em cinco intervalos: <1 ano, 1–3 anos, 4–6 

anos, 7–9 anos e ≥ 10 anos pós-procedimento. A distribuição da 

infecção/reativação viral mostrou-se concentrada no período inicial pós-

transplante, com prevalências de 7,1% no grupo <1 ano e 8,3% no estrato de 

1–3 anos. Não foi detectada presença de DNA viral nos grupos com maior 

tempo decorrido após o transplante (4–6 anos, 7–9 anos e ≥ 10 anos), 

sugerindo possível associação entre a infecção/reativação viral e o período de 
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imunossupressão mais intensa que caracteriza a fase inicial pós-transplante 

(Tabela 14). 

 

Tabela 14. Prevalência de DNA do EBV segundo faixa etária e tempo pós-transplante. 
Prevalência de DNA do EBV por faixa etária Resultados 

18 – 29 anos 0/16 (0,0%) 

30 – 39 anos 1/15 (6,6%) 
40 – 49 anos 1/21 (4,76%) 
50 – 59 anos 0/29 (0,0%) 
≥ 60 anos 1/14 (7,14%) 

Total 19/95 (20,0%) 

Prevalência de DNA do EBV por tempo pós-transplante Resultados 

< 1 ano 1/14 (7,1%) 

1 – 3 anos 2/24 (8,3%) 
4 – 6 anos 0/22 (0,0%) 
7 – 9 anos 0/27 (0,0%) 
≥ 10 anos 0/6 (0,0%) 
Não informado 0/2 (0,0%) 

Total 3/95 (3,15%) 

 

5.7. Ausência de Detecção de HHV-6 em Receptores de 
Transplante Renal 

 

A análise metagenômica dos 20 pools amostrais não identificou 

sequências genômicas compatíveis com o Herpesvírus Humano 6 (HHV-6) 

em nenhuma das amostras avaliadas. Para validação deste resultado 

negativo e exclusão de possíveis limitações metodológicas da abordagem 

metagenômica, todas as 100 amostras individuais foram subsequentemente 

submetidas à amplificação por PCR quantitativa (qPCR), metodologia 

considerada padrão-ouro para detecção viral específica. 

A avaliação por qPCR confirmou a ausência completa de DNA do HHV-

6 em todas as amostras testadas, corroborando os achados negativos obtidos 

pela abordagem metagenômica inicial. Esta concordância absoluta entre as 

duas metodologias independentes valida os resultados negativos e confirma 

a ausência de circulação detectável deste agente viral na população de 

receptores de transplante renal estudada durante o período de investigação. 
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5.8. Ausência de Detecção de VZV em Receptores de 
Transplante Renal 
 

Em 4 pools dos 20 pools testados pela metagenômica, foram 

encontradas leituras entre 8 e 35 reads para a presença de Varicellovirus. O 

vírus pertencente este genêro, capaz de causar doença em seres humanos é 

o herpervírus humano 3 (HHV-3), também conhecido como varicela-zoster 

(VZV). Apesar de duas tentativas de amplificação por qPCR, utilizando kits 

comerciais distintos, não foi possível detectar a presença do vírus por este 

último método. 

 

5.9. Síntese dos achados por NGS e qPCR 
 

A Tabela 15 sintetiza os principais achados, por pool, detectados por 

meio da metagenômica viral e confirmados por qPCR.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 

 

Tabela 15. Quantidade de Reads detectadas por NGS e resultado da contraprova por qPCR 

Pool Total de reads após 

filtragem dos dados 

Reads TTV Reads HPgV-1 Reads BKV Reads CMV Reads VZV Reads EBV Detectado por qPCR 

1 5.809.566 1.389.123 2.434.674 - 15 20* - HPgV-1 e CMV 

2 337.987 132.302 4.962NT 368 8 - 6* HPgV-1, BKV e CMV 

3 223.369 103.462 111.838 - 5 8* - HPgV-1 e CMV 

4 169.466 35.915 125.364 - 5 - - HPgV-1 e CMV 

5 174.528 162.441 1.425 - 26 - - HPgV-1 e CMV 

6 65.967 13.338 40.812 - NT 14 NT - NT - HPgV-1 

7 21.785 2.289 - - 22 15* - CMV 

8 1.268.212 790.868 442.482 - NT 5NT -NT 8 HPgV-1 e EBV 

9 3.603 484 60 - - - 5 HPgV-1 e EBV 

10 2.536.352 2.512.359 18.276 3.450 7 - - HPgV-1, BKV e CMV 

11 1.101.224 1.097.832 993 - 17 - 5* HPgV-1 e CMV 

12 121.948 221 118.969 - - - - HPgV-1 

13 561.621 555.197 5.204 - NT 8NT - NT -NT HPgV-1 

14 559.195 489.784 64.440 - 92 - - HPgV-1 e CMV 

15 6.380 4.288 - - NT -NT -NT - - 

16 388.311 384.256 - - - - - - 

17 210.900 2.754 198.450 6.340 5 - - HPgV-1, BKV e CMV 

18 9.214 7.364 - - 12 - - CMV 

19 8.185 710 - - - - - - 

20 210.900 3.012 91 - 7 35* - HPgV-1, CMV e EBV** 

Legenda: * - Detectado por NGS e negativo por qPCR; ** - Não detectado por NGS e positivo por PCR; NT - não testado 
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6. DISCUSSÃO 

 

Ao longo dos últimos anos, o sequenciamento e a metagenômica têm sido 

utilizados em larga escala para maior entendimento da interação entre o 

organismo humano e os microrganismos que compõem sua microbiota. 

Avanços na área têm demonstrado que a composição da microbiota, a 

presença ou ausência de um dado agente, além do volume que este 

representa dentro do organismo, pode determinar alterações fisiológicas e/ou 

predisposições patológicas.45, 46, 48, 49, 50, 54, 55 Além disso, para a microbiologia, 

o método tem facilitado a identificação de novos agentes e novas variantes, 

uma vez que os dados gerados pelo sequenciamento em metagenômica 

fazem uma detecção global ao invés de uma pesquisa direcionada a alvos 

específicos.54, 55, 58, 59, 60  

Apesar dos avanços alcançados com o uso da metagenômica, existe 

uma necessidade crescente no sentido de estabelecer protocolos e pipelines 

de bioinformática que sejam capazes de amenizar ou normalizar as variações 

que têm sido encontradas nos resultados dos estudos. A padronização de 

protocolos é um desafio central na metagenômica clínica. A variabilidade nos 

resultados pode ser atribuída a múltiplos fatores, incluindo o método de 

extração de ácido nucleico, a escolha de kits para construção de bibliotecas 

de sequenciamento e a profundidade do sequenciamento. Estudos 

comparativos demonstraram que diferentes protocolos de extração podem 

favorecer a detecção de certos tipos de vírus (DNA ou RNA, envelopados ou 

não envelopados), introduzindo um viés significativo na representação do 

viroma. Além disso, a etapa de amplificação, necessária em muitas 

abordagens de metagenômica viral, pode distorcer a abundância relativa dos 

vírus presentes na amostra original, um fenômeno conhecido como "viés de 

amplificação". Esses desafios ressaltam a importância de incluir controles 

internos e desenvolver pipelines de bioinformática robustos que possam 

normalizar essas variações técnicas para permitir comparações mais 

acuradas entre diferentes estudos.77, 78, 79, 80, 81  



65 

 

Em nossos experimentos, observamos que a utilização de pools se 

mostra como uma estratégia que possibilita a testagem de um volume maior 

de amostras a um custo um pouco inferior. Contudo, como observado na 

testagem de EBV, a utilização desse método pode induzir o surgimento de 

resultados falso-negativos devido à diluição das amostras contidas em um 

mesmo pool. As limitações da utilização de pools em metagenômica viral 

estão bem documentadas na literatura científica. O efeito de diluição por 

material de indivíduos negativos inerente ao pooling de amostras pode 

resultar em redução significativa da sensibilidade diagnóstica, especialmente 

para patógenos presentes em baixas cargas virais.82 Em análises de RT-PCR, 

foi observado que pools de 10 amostras apresentaram taxa de falsos 

negativos de 9% para amostras com baixa carga viral (Ct ≥ 31), enquanto 

pools menores (4-8 amostras) mantiveram sensibilidade superior a 98%.83 

Adicionalmente, o pooling em sequenciamento nanopore pode resultar em 

contaminação cruzada quando amostras de baixo e alto título são 

combinadas, comprometendo a acurácia dos resultados.84 Esses achados 

corroboram nossas observações de que a estratégia de pooling, embora 

economicamente vantajosa, pode mascarar a detecção de vírus em baixa 

carga, como observado com o EBV em nosso estudo. 

A presença de anticorpos contra EBV na população sadia tem uma taxa 

de prevalência que gira entre 60 e 90%.76, 85 Estudos recentes demonstraram 

prevalências de 11,7%75 e 20%76 para viremia em pacientes transplantados 

renais. O vírus é amplamente conhecido por causar proliferação 

descontrolada de células B em pacientes transplantados, bem como o quadro 

de doença linfoproliferativa pós-transplante. Contudo, os pacientes 

transplantados renais são os menos susceptíveis a esses quadros (1 a 3%) 

quando comparados a transplantados de outros órgãos sólidos.86, 87, 88 

A principal complicação associada ao EBV, a Doença Linfoproliferativa 

Pós-Transplante (PTLD), é um resultado direto da perda do controle 

imunológico sobre as células B infectadas. Durante a latência, proteínas virais 

como a Proteína de Membrana Latente 1 (LMP1) e LMP2A mimetizam sinais 

de receptores de células B (como o CD40 e o BCR, respectivamente), 
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promovendo a proliferação e a sobrevivência celular de forma independente 

de estímulos externos. A LMP1, em particular, ativa vias de sinalização 

cruciais como a NF-κB, JNK e p38 MAPK, centrais para o crescimento e a 

prevenção da apoptose. Em um indivíduo imunocompetente, as células T 

citotóxicas específicas para esses antígenos latentes eliminam eficientemente 

as células B em proliferação. Nos pacientes transplantados, a 

imunossupressão farmacológica abole essa vigilância, permitindo a expansão 

clonal descontrolada que caracteriza a PTLD. A baixa incidência em 

transplantados renais (1-3%) comparada a outros órgãos pode ser 

parcialmente atribuída a regimes de imunossupressão tipicamente menos 

intensos.89, 90  

A taxa de prevalência para EBV encontrada em nosso estudo, está em 

relativamente abaixo daquela descrita na literatura para esta população, para 

pacientes transplantados renais, para este achado é importante destacar que 

o sequenciamento de nova geração (NGS) e o qPCR apresentam limites de 

detecção distintos. Estudos prévios demonstraram que a prevalência de DNA 

de EBV detectável no sangue de receptores de transplante renal varia 

significativamente, com taxas de 18,4% no primeiro ano pós-transplante, 

aumentando progressivamente com o tempo desde o transplante.91, 92 A 

variabilidade na prevalência reportada pode ser atribuída às diferentes 

metodologias de detecção empregadas e aos critérios de positividade 

adotados. Enquanto o NGS pode detectar fragmentos virais em quantidades 

extremamente reduzidas, como evidenciado pela baixa contagem de reads 

(5-6 reads) nos pools discordantes, o qPCR requer um limiar mínimo de cópias 

virais para amplificação detectável, geralmente entre 10-100 cópias/mL, 

dependendo do protocolo.93 Estudos comparativos demonstraram que a 

metagenômica pode alcançar limites de detecção de 14-191 cópias/mL para 

diferentes vírus, com sensibilidade de 93,6% e especificidade de 93,8%, 

apresentando correlação adequada com qPCR, embora com diferenças inter-

métodos variando de 0,19 log10 IU/mL para EBV.93, 94  

Além disso, em receptores de transplante renal sob imunossupressão, 

o EBV pode apresentar-se em estado de replicação parcial ou reativação 
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limitada, gerando fragmentos genômicos incompletos. A reativação do EBV 

em pacientes imunossuprimidos frequentemente resulta em ciclos de 

replicação abortivos ou incompletos, onde apenas genes imediatos-precoces 

(BZLF1 e BRLF1) são expressos sem progressão para a fase lítica 

completa.95 Este fenômeno de reativação parcial é particularmente comum em 

transplantados, onde a imunossupressão permite a expressão de genes virais 

iniciais, mas não necessariamente a replicação viral completa.96 Tais 

fragmentos podem ser sequenciáveis pela abordagem metagenômica, mas 

insuficientes para amplificação completa pelos primers específicos do qPCR, 

especialmente se a fragmentação ocorrer nas regiões-alvo dos primers. A 

natureza independente de sequência da metagenômica permite a detecção 

de genomas virais fragmentados ou parcialmente replicados, incluindo 

sequências de genes precoces e tardios que podem estar presentes em 

diferentes proporções durante estados de reativação incompleta.97, 98 A 

metagenômica, por sua abordagem independente de sequência, pode 

identificar estas variantes, explicando resultados positivos por NGS e 

negativos por qPCR. Este fenômeno é particularmente relevante 

considerando que a reativação do EBV em transplantados pode ocorrer de 

forma heterogênea, com diferentes células apresentando diferentes estágios 

do ciclo viral, desde latência até replicação lítica parcial ou completa.99, 100 

Por outro lado, o caso em que o qPCR identificou EBV em uma amostra 

negativa na metagenômica pode ser explicado pela natureza aleatória da 

amostragem em sequenciamento de baixa profundidade, onde a detecção de 

patógenos em baixa abundância depende da probabilidade de captura 

durante a preparação da biblioteca genômica. Em amostras com patógenos 

de baixa abundância (como neste caso), o processo de captura, amplificação 

e sequenciamento de fragmentos genômicos segue princípios probabilísticos. 

Quando a concentração viral é extremamente baixa (próxima ao limite de 

detecção técnica), cada etapa do processo metagenômico – desde a extração 

do material genético, fragmentação, ligação de adaptadores, amplificação e 

sequenciamento – está sujeita a variações aleatórias. Este fenômeno é 

comparável a um processo de amostragem ao acaso de uma população muito 
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pequena, onde a probabilidade de capturar representantes desta população 

diminui drasticamente com sua escassez.101 A detecção de patógenos em 

baixa abundância na metagenômica segue um processo estocástico descrito 

pelo modelo de Bernoulli, onde a probabilidade de detecção de pelo menos 

uma sequência viral depende da razão vírus-background da amostra e do 

tamanho do dataset sequenciado.101 Estudos demonstraram que a 

amplificação aleatória introduz viés sistemático e variabilidade estocástica, 

especialmente em amostras com baixa carga viral, onde eventos aleatórios 

locais durante o sequenciamento podem afetar significativamente a qualidade 

e a representatividade dos dados obtidos.102, 103. Adicionalmente, a detecção 

de organismos em abundância extremamente baixa (0,00001%) requer 

profundidade de sequenciamento massiva e está sujeita a limitações 

estocásticas inerentes ao processo de amostragem genômica.104 Esses 

achados corroboram nossa observação de discordância entre qPCR e 

metagenômica para EBV, evidenciando que a natureza probabilística da 

captura de fragmentos virais em baixa abundância pode resultar em falsos 

negativos na análise metagenômica, mesmo quando o patógeno está 

presente em níveis detectáveis por métodos mais sensíveis como qPCR. 

Em nosso estudo, a estratificação da prevalência de DNA do EBV 

segundo faixas etárias, evidenciou um padrão heterogêneo de distribuição. 

Este padrão de distribuição etária apresenta características distintas daquelas 

tradicionalmente descritas na literatura, onde a idade jovem é frequentemente 

associada a maior risco de infecção primária por EBV e desenvolvimento de 

doença linfoproliferativa pós-transplante (PTLD).99, 105 A ausência de detecção 

viral no grupo mais jovem (18-29 anos) pode refletir tanto a menor prevalência 

de soropositividade pré-transplante nesta faixa etária quanto possíveis 

diferenças na intensidade da imunossupressão ou na resposta imune 

residual.106 Paradoxalmente, estudos recentes demonstraram que pacientes 

mais velhos (≥60 anos) apresentam maior susceptibilidade à reativação viral 

devido ao declínio da imunocompetência relacionado à idade, fenômeno 

conhecido como imunossenescência.107, 108 Contudo, devido ao nosso número 

amostral e as discrepâncias observadas na detecção deste patógeno, nossos 
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resultados não podem ser utilizados para fins de análise estatísticas no caso 

deste patógeno. 

Quanto à análise temporal relacionada ao período pós-transplante, a 

detecção do DNA viral mostrou-se concentrada no período inicial pós-

transplante. Estes achados estão em consonância com dados da literatura 

que demonstram que a maioria das reativações de EBV (91%) ocorre nos 

primeiros 6 meses pós-transplante, com pico de incidência nos primeiros 3 

meses (49% no primeiro mês e 35% entre 1-3 meses).109 A concentração 

temporal observada no presente estudo corrobora o conceito de que a 

reativação viral está intimamente relacionada à intensidade da 

imunossupressão, que é tipicamente mais elevada no período inicial para 

prevenir rejeição aguda, criando um ambiente propício para a replicação 

viral.110 Estudos prospectivos demonstraram que o tempo mediano para 

detecção de viremia por EBV é de 83 dias (intervalo interquartil: 50-130 dias) 

pós-transplante, com 49% dos receptores desenvolvendo DNAemia no 

primeiro ano.111 A ausência de detecção viral nos períodos tardios pode refletir 

tanto a redução progressiva da imunossupressão ao longo do tempo quanto 

o desenvolvimento de tolerância imunológica parcial, permitindo melhor 

controle da replicação viral pela imunidade celular residual.92 Adicionalmente, 

a distribuição temporal observada em diversos estudos, sugere que 

protocolos de monitoramento viral devem ser intensificados nos primeiros três 

anos pós-transplante, período de maior vulnerabilidade, com possível 

relaxamento da vigilância em períodos mais tardios, desde que não haja 

fatores de risco adicionais.112, 113 

Neste estudo, a análise metagenômica identificou outros agentes virais 

clinicamente significativos, incluindo o citomegalovírus (CMV) e o vírus BK 

(BKV). A presença destes vírus foi posteriormente confirmada por qPCR. 

Nosso estudo encontrou uma prevalência global de DNA de CMV de 

18,8%, com uma prevalência verdadeira estimada variando de 11,2% a 

26,3%. Esta prevalência está dentro da faixa relatada por outros estudos que 

examinaram o CMV em transplantados renais em todo o mundo. Prevalências 

mais altas de DNA de CMV foram relatadas na Coreia (36,3%)114, Irã 
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(37,5%)115 e Polônia (34,2%)116, enquanto uma prevalência mais baixa foi 

observada no Líbano (5,9%). A variação na prevalência de DNA de CMV entre 

os estudos pode ser atribuída as diferenças nos níveis de imunossupressão 

nos pacientes testados, tempo após o transplante, status sorológico de CMV 

do doador e receptor, e tipo de órgão transplantado117. Por exemplo, a terapia 

de indução com globulina anti-timócito (ATG) aumenta significativamente o 

risco de infecção por CMV em Receptores de Transplante renal (RTRs), 

particularmente na ausência de profilaxia antiviral ou em altas doses de 

ATG118, 119. Em contraste, inibidores de alvo da rapamicina em mamíferos 

(mTOR) como sirolimus (SIR) e everolimus (ERL) reduzem significativamente 

a incidência de reativação de CMV em comparação com regime padrão, 

baseados em inibidores de calcineurina (CNI)120. Em relação ao status 

sorológico do doador (D) e receptor (R), o risco de infecção por CMV é 

notavelmente maior nas combinações D+/R− e D+/R+1. 

Além dos seus efeitos citopáticos diretos nos tecidos, o vírus orquestra 

uma sofisticada estratégia de evasão imune e imunomodulação, cujos "efeitos 

indiretos" são frequentemente mais deletérios a longo prazo. O CMV 

desenvolveu múltiplos mecanismos para interferir na apresentação de 

antígenos às células T. As proteínas virais US2, US3, US6 e US11, por 

exemplo, atuam em conjunto para impedir que peptídeos virais sejam 

carregados em moléculas de MHC de classe I e apresentados na superfície 

celular. A proteína US6 bloqueia o transportador associado ao processamento 

de antígenos (TAP), impedindo a entrada de peptídeos no retículo 

endoplasmático, enquanto a US3 retém as moléculas de MHC no retículo, e 

a US2 e US11 as marcam para degradação no proteassoma. Ao fazer isso, o 

CMV torna as células infectadas "invisíveis" para as células T CD8+ 

citotóxicas, garantindo sua persistência.121, 122 

Este estudo também avaliou a prevalência de infecção por CMV por 

idade do receptor. A comparação da distribuição etária entre receptores 

positivos e negativos para DNA de CMV não mostrou diferença significativa. 

Entre os receptores positivos para DNA de CMV, a prevalência atingiu o pico 

naqueles com idade entre 18 e 29 anos; diminuiu progressivamente com o 
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aumento da idade, atingindo os níveis mais baixos nos grupos de meia-idade; 

e aumentou em receptores com mais de 60 anos. Embora alguns estudos 

mostrem que a idade avançada está associada ao aumento do risco de 

infecção por CMV, nossos resultados sugerem uma relação em forma de U. 

123, 124, 125, 126, 127, 128 

A prevalência de DNA de CMV encontrada foi mais alta no primeiro ano 

pós-transplante renal (60%). Dado que nosso estudo representa um desenho 

transversal, a prevalência real pode estar subestimada, pois pacientes 

avaliados em momentos posteriores podem ter testado positivo anteriormente. 

Na ausência de intervenções profiláticas, a infecção por CMV ocorre em 

aproximadamente 40% a 100% dos receptores de transplante renal. As 

estratégias de prevenção atuais reduzem a incidência para aproximadamente 

17% a 37%, com o pico de risco observado nos primeiros 100 dias pós-

transplante.129 

A metagenômica viral também identificou reads de BKV no plasma 

destes pacientes. A soroprevalência global do BKV é universalmente alta, 

afetando 65% a 90% em diversas populações.130 A infecção primária por BKV 

ocorre durante a infância e persiste na forma latente no trato urinário. A 

reativação ocorre durante a imunossupressão, resultando em eliminação viral 

detectável na urina, mas em casos mais graves, o BKV pode estar relacionado 

à viremia.131 A infecção por BKV em aloenxertos renais pode levar à nefropatia 

associada ao BKV (NABKV) e, consequentemente, à rejeição do aloenxerto. 

132 

Este estudo encontrou DNA de BKV em 3,8% (prevalência verdadeira 

estimada: 0,1%-7,4%) das amostras de plasma de RTRs. Como observado 

para o CMV, este estudo transversal pode subestimar a prevalência real de 

viremia por BKV. A prevalência relatada de viremia por BK em RTRs varia 

amplamente entre os estudos (3% a 40%), devido a diferenças na população 

e metodologias diagnósticas.133, 134 A presença de DNA de BKV no sangue de 

receptores de transplante é considerada um marcador importante devido a 

potenciais danos no órgão transplantado. Acredita-se que o aparecimento de 

BKV no sangue representa a capacidade do vírus de atravessar a barreira 
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hemato-renal devido a extravasamentos de vírus de dentro do órgão, e assim 

a viremia por BKV pode estar associada à função comprometida do órgão.135 

No entanto, é importante reconhecer que não sabíamos a forma do 

DNA de BKV circulante, se era um vírus infeccioso ou material genético não 

infeccioso, para tirar conclusões robustas. Além disso, nosso estudo não foi 

prospectivo para observar variações nas cargas virais dos limiares de ciclo. 

No entanto, considerando os limiares de ciclo das amostras amplificadas (CTs 

35,8, 24,4 e 22,8), podemos sugerir uma infecção ativa e consequentemente, 

indicar um monitoramento mais próximo dos pacientes afetados. Conforme as 

diretrizes da American Society of Transplantation–Infectious Diseases 

Community of Practice (AST-IDCOP), os níveis de DNA de BKV no plasma 

devem ser monitorados mensalmente durante os primeiros nove meses pós-

transplante, depois a cada três meses até dois anos, e anualmente a partir daí 

até cinco anos.136 Em nosso estudo, os três receptores que testaram positivo 

para DNA de BKV estavam no período de 1 a 3 anos pós-transplante; no 

entanto, considerando a dinâmica viral relatada na literatura, sugerimos que 

esses pacientes apresentaram resultado positivo para BK mais cedo, sem 

possibilidade de atingir a eliminação viral no momento do teste. 

A principal estratégia de manejo para a viremia por BKV e NABKV é a 

redução da imunossupressão. Tipicamente, isso envolve a diminuição ou 

descontinuação do agente antimetabólito (como micofenolato) e, se 

necessário, a redução do inibidor de calcineurina. Esta abordagem visa 

restaurar a resposta imune específica contra o BKV, permitindo o controle da 

replicação viral. No entanto, essa modulação deve ser cuidadosamente 

balanceada, pois a redução excessiva da imunossupressão aumenta o risco 

de rejeição do enxerto, destacando o delicado equilíbrio que os clínicos devem 

manter no manejo desses pacientes.136 

O número limitado de casos positivos para DNA de BKV entre nossos 

receptores (apenas três amostras) impede tirar conclusões definitivas sobre a 

associação entre a idade do receptor e a infecção por BKV. A idade do 

receptor é um fator de risco conhecido para positividade de DNA de BKV, 

mostrando maior prevalência em indivíduos mais velhos.137, 138, 139 
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Diversos estudos têm acompanhado o impacto da presença do HPgV-

1 e o desfecho dos pacientes.140, 141, 142, 143 Em estudo conduzido por Izumi e 

colaboradores, foi possível observar relação entre a presença do HPgV-1 e a 

alteração da regulação gênica dos linfócitos dos pacientes infectados com o 

vírus, especialmente nos genes induzidos por interferon.143 

De forma interessante, um estudo de Thijssen e colaboradores 

associou a infecção por HPgV-1 com um bom prognóstico para pacientes 

transplantados hepáticos, assim como é defendido na coinfecção com HIV.85 

Naquele estudo, os pesquisadores observaram que os pacientes que 

apresentavam viremia para HPgV-1 continuavam vivos após 5 anos, ou mais, 

de transplante.144 No presente estudo, entre os 19 pacientes com viremia para 

HPgV-1, 95% tinham menos de 60 anos, entre este grupo, 63% tem ao menos 

4 anos transplante. 

A prevalência geral de RNA, desta partícula viral, encontrada em nosso 

estudo foi de 20% (prevalência verdadeira estimada entre 13,1% e 26,9%). 

Poucos estudos avaliaram a prevalência de RNA de HPgV-1 entre receptores 

de transplante renal no Brasil, Contudo, a prevalência que encontramos está 

alinhada com a observada em outros estudos brasileiros com o mesmo tipo 

de população, como no Centro-Oeste do Brasil (cidade de Goiânia), onde a 

prevalência detectada foi de 16,7%145 e no Rio de Janeiro (sudeste do Brasil), 

relatando uma prevalência muito alta de RNA de HPgV-1 de 36,1%146. 

Prevalências mais altas foram observadas na Turquia (42%)147 e na Índia 

(52,9%) [23], e prevalências semelhantes foram observadas na Itália (24%)140 

e na Espanha (26,1%)148 em comparação com o presente estudo. 

Acreditamos que as diferenças na prevalência de HPgV-1 podem ser 

explicadas por variações epidemiológicas (tamanho e características clínicas 

dos pacientes), rotas de transmissão, nível de imunossupressão, hábitos de 

vida e sensibilidade dos métodos de detecção. 145, 149 

O HPgV-1 tem sido consistentemente associado a um melhor 

prognóstico em coinfecções, notavelmente com o HIV-1, e dados emergentes 

sugerem um efeito semelhante em transplantados. O mecanismo por trás 

desse benefício parece residir em sua capacidade de induzir um estado anti-
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inflamatório. A proteína E2 do HPgV-1, por exemplo, demonstrou inibir a 

ativação do NF-κB e diminuir a produção de citocinas pró-inflamatórias. Além 

disso, a infecção por HPgV-1 parece modular a resposta ao interferon, 

mantendo a sinalização de genes estimulados por interferon (ISGs) em um 

nível basal mais baixo, o que poderia atenuar a inflamação crônica prejudicial 

sem comprometer completamente a resposta antiviral. Em um paciente 

transplantado, essa modulação sutil poderia diminuir a alo-reatividade e o 

risco de rejeição, explicando as associações com melhor sobrevida do enxerto 

observadas em alguns estudos.150, 151 

Em pacientes transplantados, a imunossupressão medicamentosa é 

essencial para prevenir a rejeição do enxerto, mas também aumenta o risco 

de infecções oportunistas. A presença do HPgV-1 poderia, teoricamente, 

modular este equilíbrio imunológico delicado. Estudos demonstraram que o 

HPgV-1 pode inibir a função de células NK dependente de IL-12 e alterar a 

produção de diversas citocinas, incluindo IL-4, IL-2 e IL-17A.151 Estas 

alterações podem ter implicações significativas para receptores de transplante 

renal, afetando potencialmente a resposta imune contra patógenos e a 

rejeição do órgão transplantado. 

Por outro lado, estudos que examinam a prevalência de HPgV-1 em 

outros grupos de estudo mostraram valores mais baixos. Por exemplo, 

estudos brasileiros que investigaram a prevalência de HPgV-1 entre doadores 

de sangue saudáveis mostraram prevalência, que variou entre 4,2% e 10%.71, 

152, 153, 154, 156 Em geral, as taxas de prevalência mais altas entre receptores de 

transplante renal são esperadas devido a duas razões principais: (i) altos 

níveis de exposição parenteral, como hemodiálise prévia, e (ii) os níveis de 

imunossupressão medicamentosa nestes pacientes, indispensável para 

mantêm as características funcionais do rim transplantado ao longo da vida. 

Nesse sentido, estudos realizados na América do Sul mostraram taxas de 

prevalência de RNA de HPgV-1 variando entre 12,8% e 17,6% em pacientes 

submetidos à hemodiálise.145, 157, 158, 159 

Também observamos um aumento gradual da prevalência de RNA de 

HPgV-1, que começou com 21,4% nas faixas etárias de 18-29 anos e atingiu 
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o pico no grupo de 40-49 anos (28,5%), com uma diminuição gradual no grupo 

de 50-59 anos (17,2%) e > 60 anos (7,1%). Esses resultados são semelhantes 

aos estudos brasileiros, especialmente aqueles que investigam doadores de 

sangue 71,133 [15, 32]. Embora os autores indiquem que a atividade sexual 

influencia essa distribuição etária da prevalência para doadores de sangue 

saudáveis, essa conclusão não pode ser aplicada claramente para receptores 

de transplante renal devido à maior possibilidade de transmissão parenteral. 

Isso é fortalecido pela evidência de que receptores positivos para RNA de 

HPgV-1 têm maiores requisitos de transfusão intraoperatória e aumento do 

número de transfusões pré-transplante em comparação com receptores 

negativos para RNA de HPgV-1.148 

Um estudo de avaliação da cinética da infecção por HPgV-1 

demonstrou que a taxa de infecção por HPgV-1 aumentou de 14,7% no pré-

transplante para 19,1% no primeiro ano pós-transplante.148 Aqui, observamos 

que a taxa de prevalência de RNA de HPgV-1 aumentou de 7,1% em 

pacientes com > 1 ano pós-transplante para 25% em pacientes com 1-3 anos 

pós-transplante. A taxa de prevalência permanece mais alta em pacientes 

com 4-6 anos (27,3%) e 7-9 anos pós-transplante (22,2%), diminuindo após 

10 anos. Não sabemos se o RNA de HPgV-1 já estava presente nos pacientes 

antes do transplante e, portanto, é impossível determinar se os respectivos 

pacientes tiveram uma infecção prévia por HPgV-1. No entanto, o aumento da 

prevalência dentro do período pós-transplante pode ser resultado de infecção 

advinda do órgão transplantado, hemocomponentes recebidos ou a presença 

de infecções decorrentes da manutenção da terapia imunossupressora. Os 

métodos de detecção atuais podem não ser eficazes na detecção de uma 

infecção por HPgV-1 com baixos níveis de replicação,160 e a prevalência no 

primeiro ano pós-transplante pode ser maior do que o observado. 

A análise filogenética realizada mostrou a presença de três genótipos 

de HPgV-1 (genótipos 1, 2 e 3). O genótipo 2 foi o mais frequentemente 

detectado (15/19, 78%), com 1 espécime pertencente ao subgenótipo 2A 

(5,3%) e 14 sequências pertencentes ao subgenótipo 2B (73,6%). Esses 

resultados eram esperados, uma vez que o genótipo 2 é o genótipo de HPgV-
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1 mais frequentemente detectado no Brasil em diferentes grupos de 

pacientes, como indivíduos infectados pelo HIV-1,145, 156, 161 doadores de 

sangue saudáveis,71, 152, 162, 163, 164 receptores de transplante renal145, 165 e 

pacientes com hepatite fulminante.165 Além disso, o genótipo 2 de HPgV-1 é 

o mais prevalente em países europeus e nos EUA.166, 167  

Em percentuais mais baixos, também detectamos os genótipos 1 e 3, 

com 2 espécimes pertencentes ao genótipo 1 e 2 espécimes pertencentes ao 

genótipo 3. O genótipo 1 é identificado predominantemente na África,168, 169 

enquanto o genótipo 3 é endêmico para populações asiáticas e índio-

americanas.170, 171 Alguns estudos brasileiros também detectaram, com menor 

prevalência, os genótipos 1 e 3 de HPgV-1 entre doadores de sangue,71 

indivíduos infectados pelo HIV-1156 e receptores de transplante renal.145, 165 

Acreditamos que a presença de genótipos de HPgV-1 como 1 e 3 (raros para 

o Brasil) pode estar relacionada à miscigenação do país, onde estão 

presentes descendentes de origem africana e índio-americana. 

Nossos dados, alinhados com a literatura recente, destacam que 

pacientes submetidos à hemodiálise e receptores de transplante renal estão 

em maior risco de infecção por HPgV-1 comparados à população geral. Um 

estudo recente com pacientes em hemodiálise no Irã encontrou uma 

prevalência de 13,6% de HPgV-1, significativamente maior que os 0,6% 

observados em controles saudáveis, reforçando a importância das vias de 

transmissão parenteral.172 

Fatores como duração prolongada da diálise, níveis elevados de ureia 

e idade avançada foram significativamente associados à positividade para 

HPgV-1. Estes achados enfatizam a hemodiálise como um fator de risco 

importante para a transmissão de HPgV-1, provavelmente exacerbado por 

práticas hospitalares em unidades de diálise. É crucial implementar medidas 

rigorosas de controle de infecção em ambientes de diálise e transplante para 

mitigar a transmissão viral. 

Embora o HPgV-1 seja geralmente considerado não-patogênico, seu 

potencial papel imunomodulador levanta questões importantes sobre suas 

implicações clínicas em receptores de transplante renal. A presença do vírus 
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poderia influenciar o manejo clínico desses pacientes de várias maneiras: i) a 

infecção por HPgV-1 poderia potencialmente alterar a resposta a terapias 

imunossupressoras, necessitando ajustes na dosagem; ii) o efeito 

imunomodulador do HPgV-1 poderia influenciar o risco de rejeição do enxerto 

ou a susceptibilidade a infecções oportunistas; iii) a co-infecção com outros 

vírus, como HCV ou HIV, poderia ser modificada pela presença de HPgV-1, 

afetando o prognóstico geral. 

Neste estudo o TTV foi detectado em praticamente todos os pools 

avaliados por metagenômica viral. Os TTV têm sido estudados ao longo de 

décadas como candidatos a marcador para uma infinidade de processos 

patológicos, embora ainda não existam evidências de que possam estar 

relacionados com nenhuma doença humana.173 Assim como observado no 

presente estudo, onde foi possível detectar contagens de reads superiores à 

casa dos milhões, alguns estudos de metagenômica observaram alta 

contagem de reads desses vírus no organismo de indivíduos pós-

transplantados (órgãos sólidos) submetidos à intensa terapia 

imunossupressora. A presença desses agentes foi apontada como um 

possível marcador da função do sistema imune.144, 173, 174 

Um estudo em especial observou que em pacientes transplantados 

renais a alta contagem de reads poderia ser utilizada como um preditor de 

baixa imunidade e possibilitar prever o risco de infecções oportunistas nesses 

pacientes, com uma antecedência de até três meses.175 

A dinâmica da carga viral do TTV como um biomarcador do estado 

imunológico funcional está ganhando força na comunidade científica. A 

replicação do TTV é controlada principalmente pela imunidade celular, e sua 

carga viral no plasma aumenta de forma inversamente proporcional à 

intensidade da imunossupressão. Em receptores de transplante renal, um 

aumento acentuado na carga viral de TTV tem sido correlacionado não 

apenas com um risco aumentado de infecções oportunistas, mas também com 

um menor risco de rejeição do enxerto mediada por células T. Essa "balança 

imunológica" posiciona o monitoramento da carga de TTV como uma 

ferramenta promissora para a personalização da terapia imunossupressora, 
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permitindo titular a dose para um nível que minimize tanto o risco de rejeição 

quanto o de infecção.176, 177 

Estudos mais recentes têm procurado estabelecer limiares 

quantitativos para guiar a prática clínica. Por exemplo, uma carga viral de TTV 

persistentemente baixa ou indetectável pode indicar uma imunossupressão 

insuficiente, sinalizando um risco elevado de rejeição do aloenxerto. 

Inversamente, cargas virais extremamente altas podem alertar os clínicos 

sobre um estado de imunossupressão excessiva, que precede o 

desenvolvimento de infecções oportunistas graves, como as causadas por 

CMV ou BKV. A possibilidade de utilizar o TTV como um meio de aferir 

imunossupressão permite um ajuste mais dinâmico e individualizado dos 

regimes terapêuticos, afastando-se de protocolos baseados apenas em 

dosagens de medicamentos e níveis séricos, que não refletem o efeito 

biológico líquido no sistema imune de cada paciente.178 

O TTV, por sua vez, emergiu como o biomarcador funcional mais 

promissor do "estado imune líquido" de um paciente. Sua replicação é 

estranhamente sensível ao controle pelas células T. Quando a imunidade 

celular está robusta, a carga de TTV é baixa ou indetectável. Quando a 

imunossupressão farmacológica atenua a função das células T, a replicação 

do TTV aumenta exponencialmente. Essa correlação inversa e dinâmica 

permite o uso da carga viral de TTV como um “mensurador de 

imunossupressão” personalizado. Níveis muito altos de TTV alertam para um 

risco iminente de infecções oportunistas, enquanto níveis muito baixos 

sinalizam um risco de rejeição. O monitoramento da carga de TTV oferece, 

portanto, a possibilidade de titular a imunossupressão de forma 

individualizada, mantendo cada paciente em uma "janela terapêutica" segura, 

um dos maiores objetivos da medicina de transplante personalizada.176, 178 

Ainda que em alguns pools tenha ocorrido a detecção de um vírus do 

gênero Varicelavírus, não foi possível detectar a presença do HHV-3 em 

nenhum dos pacientes testados por qPCR. O único vírus, pertencente a este 

gênero, capaz de produzir doença em seres humanos é o HHV-3, além disso, 

é um agente frequentemente encontrado nesta população. Deve-se destacar 
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que a análise de bioinformática no sequenciamento metagenômico é crucial 

para a identificação precisa de alvos diagnósticos, mas ainda continua 

desafiadora.179, 180 Logo, os resultados que obtivemos podem ser causados 

por um erro de classificação dos pipelines de bioinformática. 

A classificação taxonômica incorreta na metagenômica, especialmente 

em níveis de espécie, é uma ocorrência bem documentada e representa um 

dos principais desafios na implementação clínica desta tecnologia.84, 181 

Estudos de benchmark demonstraram que a detecção de patógenos virais de 

baixa abundância e infecções mistas permanece um desafio significativo, 

sendo detectada por apenas 3 de 13 pipelines avaliados, com variações na 

contagem de reads de vírus-alvo em uma faixa de 2-3 log entre diferentes 

pipelines, indicando diferenças substanciais nos limites de detecção.181 Vírus 

do mesmo gênero, frequentemente compartilham regiões genômicas 

conservadas, e a classificação baseada em similaridade nucleotídica pode 

resultar em alinhamentos cruzados entre espécies relacionadas.182 Um 

pipeline de bioinformática pode alinhar reads de um vírus (por exemplo, um 

Varicelavírus não humano de baixa abundância ou um vírus endógeno 

relacionado) a um genoma de referência próximo, como o do HHV-3, 

resultando em uma classificação positiva ao nível de gênero, mas não ao nível 

de espécie. Essa ambiguidade é exacerbada quando a cobertura do genoma 

viral é baixa e as reads são curtas, impedindo uma detecção precisa. Estudos 

demonstraram que classificadores taxonômicos apresentam diferentes 

limiares padrão para detecção de sinais falso-positivos (de 0,01 a 0,5%), 

resultando em dezenas (Bracken, MetaPhlAn2) ou mesmo milhares 

(Centrifuge, CLARK, Kaiju, MMseqs2, PathSeq) de hits falso-positivos, 

dependendo do workflow utilizado.84, 183 A validação por qPCR, que utiliza 

primers específicos para a espécie, serve como um padrão-ouro para 

confirmar ou refutar essas descobertas metagenômicas preliminares, como 

observado em nosso estudo.184, 185 

Embora apresente alguns pontos técnicos que precisam ser 

observados e ajustados, o emprego da metagenômica viabiliza a possibilidade 

de realizar diagnósticos complexos. Como exemplo disso, destaca-se o relato 
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de caso descrito por Wilson no ano de 2017. Naquele estudo, uma paciente 

americana, transplantada renal, submetida à terapia imunossupressora, 

apresentou alterações clínicas neurológicas e o diagnóstico clínico clássico 

falhou em demonstrar o agente etiológico que desencadeou essa 

sintomatologia. Utilizando a técnica de metagenômica, foi possível detectar no 

liquor da paciente a presença de reads do vírus do Nilo Ocidental (detecção 

que posteriormente foi confirmada por sorologia), fechando o diagnóstico de 

meningoencefalite aguda pelo vírus do Nilo Ocidental.186 

Apesar da Febre do Nilo se apresentar como uma endemia nos 

Estados Unidos durante o período do verão, a manifestação clínica observada 

nessa paciente ocorre em menos de 1% dos indivíduos infectados com o 

vírus, além disso, se tratando de uma paciente transplantada renal, as 

suspeitas clínicas estarão voltadas preponderantemente para os agentes 

clássicos causadores de quadros neurológicos nessa população. Estes 

fatores, associados, justificam o motivo pelo qual o diagnóstico clássico falhou 

em detectar um agente etiológico para as manifestações clínicas da paciente. 

A metagenômica permitiu a detecção de um vírus que anteriormente 

não havia nem sequer sido aventado como o possível causador do quadro 

clínico. Deste modo, reforçamos a relevância da metagenômica como uma 

ferramenta de apoio diagnóstico de extremo valor, especialmente em 

populações com o sistema imunológico fragilizado, onde manifestações 

clínicas mais exuberantes e raras podem ser desencadeadas por agentes 

etiológicos inesperados. 

O poder diagnóstico da metagenômica, exemplificado pelo caso do 

vírus do Nilo Ocidental, reside em sua natureza agnóstica, ou "sem hipóteses". 

Em cenários clínicos complexos, como febre de origem desconhecida em 

pacientes imunocomprometidos, a abordagem metagenômica supera as 

limitações dos testes direcionados, que exigem uma suspeita clínica prévia. 

Além do diagnóstico, a metagenômica pode fornecer informações cruciais 

sobre a diversidade genética do patógeno, resistência a antivirais e a 

presença de coinfecções, que podem influenciar diretamente o manejo clínico 

e o prognóstico do paciente. A implementação da metagenômica como uma 
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ferramenta de "próxima geração" para o diagnóstico de doenças infecciosas 

está se tornando cada vez mais viável, embora desafios como o tempo de 

resposta (turnaround time) e a interpretação de dados ainda precisam ser 

otimizadas para uso rotineiro na clínica.186, 187 

A discussão sobre a utilidade da metagenômica, exemplificada pela 

detecção de agentes inesperados como o vírus do Nilo Ocidental, transcende 

o diagnóstico de casos raros. Ela aponta para uma mudança de paradigma 

na medicina de transplante: da abordagem reativa, baseada em sintomas, 

para uma gestão proativa e personalizada, fundamentada no perfil 

microbiológico único de cada paciente. A capacidade da metagenômica de 

fornecer um panorama completo e imparcial do viroma circulante é o alicerce 

dessa transformação, e dois fatores principais estão acelerando sua transição 

da pesquisa para a prática clínica: a drástica redução de custos e a superação 

da barreira do tempo de resposta. 

A trajetória de custos do sequenciamento de nova geração (NGS) é, 

talvez, o avanço tecnológico mais impactante na biologia molecular desde a 

invenção da PCR. O custo para sequenciar um genoma humano, que era da 

ordem de bilhões de dólares durante o Projeto Genoma Humano, caiu para 

menos de $ 1.000 dólares, e continua em declínio. Essa redução exponencial 

se reflete diretamente na viabilidade da metagenômica clínica. Estudos de 

custo-efetividade recentes demonstram que, embora o custo inicial de um 

teste metagenômico (variando de ~ $ 100 a $ 300 por amostra, dependendo 

da plataforma como Illumina ou Nanopore) seja superior ao de um qPCR 

individual, seu valor diagnóstico abrangente pode levar a uma economia 

líquida significativa. Ao identificar patógenos de forma rápida e precisa, a 

metagenômica pode reduzir o uso de antibioticoterapia empírica de largo 

espectro, diminuir o tempo de internação hospitalar e evitar a realização de 

múltiplos testes diagnósticos direcionados e invasivos, que, somados, 

ultrapassam frequentemente o custo de um único ensaio metagenômico.188, 

189 

Igualmente crítica é a questão do tempo de resposta (turnaround time 

- TAT). Tradicionalmente, a metagenômica era vista como uma ferramenta de 
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pesquisa, com um TAT de semanas, incompatível com as necessidades da 

prática clínica. No entanto, a otimização de protocolos de extração de ácido 

nucleico, a automação da preparação de bibliotecas e o desenvolvimento de 

sequenciadores mais rápidos e plataformas de análise em nuvem mudaram 

drasticamente esse cenário. Atualmente, fluxos de trabalho de metagenômica 

rápida podem entregar resultados em menos de 24 horas, com alguns estudos 

demonstrando um TAT de 7 a 10 horas. Isso se compara favoravelmente com 

culturas microbiológicas, que podem levar de dias a semanas, e posiciona a 

metagenômica como uma ferramenta viável para o diagnóstico de infecções 

agudas, onde cada hora conta. A capacidade de obter um diagnóstico 

diferencial abrangente em um período clinicamente relevante é um divisor de 

águas, especialmente em pacientes imunocomprometidos com febre de 

origem desconhecida.188, 190  

A convergência da acessibilidade econômica e da velocidade 

diagnóstica está pavimentando o caminho para a verdadeira medicina de 

precisão em virologia de transplante. O monitoramento longitudinal do viroma 

de um paciente permite a criação de uma "linha de base" viral individual. 

Desvios dessa linha de base – como o surgimento de um novo vírus, ou uma 

mudança drástica na abundância de um vírus comensal como o TTV – podem 

servir como um alerta precoce de alterações no estado imunológico ou de uma 

infecção incipiente, antes mesmo do aparecimento de sintomas clínicos. Essa 

abordagem permite intervenções personalizadas: em vez de aplicar um 

protocolo de redução de imunossupressão padrão para todos os pacientes 

com viremia por BKV, um clínico poderia tomar uma decisão mais informada, 

considerando a carga de TTV do paciente, a presença de outros vírus 

imunomoduladores como o HPgV-1 e o perfil de resistência do BKV, todos 

fornecidos por um único teste metagenômico. Esta visão holística transforma 

o manejo do paciente de uma série de decisões isoladas para uma estratégia 

integrada e personalizada, com o potencial de melhorar significativamente os 

desfechos do enxerto e do paciente.191, 192 

A transição da metagenômica de uma ferramenta de pesquisa para 

uma tecnologia diagnóstica clínica rotineira está sendo acelerada por marcos 



83 

 

regulatórios significativos e validações clínicas robustas. O reconhecimento 

da FDA americana, que concedeu a designação de "breakthrough device" 

para ensaios metagenômicos automatizados em 2023, sinaliza a maturidade 

tecnológica desta abordagem diagnóstica (Tan et al., 2024). Estudos de 

validação clínica demonstraram que ensaios metagenômicos totalmente 

automatizados podem alcançar sensibilidade de 93,6%, especificidade de 

93,8% e acurácia de 93,7% comparado ao RT-PCR multiplex padrão-ouro, 

com capacidade de detecção de patógenos respiratórios virais em menos de 

24 horas.94 Este desempenho, combinada com a capacidade de descoberta 

de vírus novos e divergentes por algoritmos de montagem de novo, posiciona 

a metagenômica não apenas como uma ferramenta diagnóstica superior, mas 

também como um sistema de vigilância epidemiológica essencial para a 

preparação pandêmica. 

A integração da inteligência artificial (IA) e aprendizado de máquina 

está revolucionando a interpretação de dados metagenômicos, superando 

uma das principais barreiras para implementação clínica. Algoritmos de IA 

aplicados a dados metagenômicos demonstraram capacidade de melhorar 

significativamente a acurácia diagnóstica, superando biomarcadores 

tradicionais baseados em espécies ou SNVs, e oferecendo insights preditivos 

sobre resistência antimicrobiana, virulência e resposta terapêutica.193, 194, 195, 

196 Modelos de aprendizado de máquina derivados de metagenomas estão 

sendo desenvolvidos para aprimorar a compreensão preditiva e interpretação 

diagnóstica de condições clínicas complexas, transformando dados brutos de 

sequenciamento em informações clinicamente acionáveis de forma 

automatizada.197 Esta convergência entre metagenômica e IA promete não 

apenas acelerar o diagnóstico, mas também habilitar uma medicina de 

precisão verdadeiramente personalizada, onde o perfil microbiológico único 

de cada paciente orienta decisões terapêuticas específicas. 

O mercado global de sequenciamento metagenômico reflete esta 

transformação tecnológica, com projeções de crescimento de USD 2,12 

bilhões em 2024 para USD 16,81 bilhões até 2033, representando uma taxa 

de crescimento anual composta de 22,17%.198, 199 Esta expansão é 
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impulsionada não apenas pela redução contínua de custos, mas também pela 

crescente demanda por medicina personalizada e pelo reconhecimento do 

valor diagnóstico abrangente da metagenômica. Estudos de implementação 

em países de baixa e média renda demonstram que o investimento em 

metagenômica clínica pode representar uma estratégia transformadora para 

melhorar a saúde pública global, especialmente em contextos onde recursos 

diagnósticos convencionais são limitados.174  

A padronização de protocolos metagenômicos representa o próximo 

marco crítico para implementação clínica em larga escala. Iniciativas 

internacionais estão desenvolvendo diretrizes consensuais para extração de 

ácido nucleico, preparação de bibliotecas, parâmetros de sequenciamento e 

pipelines de bioinformática, visando garantir a comparabilidade entre 

laboratórios e a reprodutibilidade de resultados.201 A automação completa de 

workflows, desde a preparação da amostra até a interpretação de resultados, 

está eliminando a variabilidade técnica e reduzindo a necessidade de 

competência especializada, tornando a metagenômica acessível a 

laboratórios clínicos de rotina.202 Populações de alto risco, como receptores 

de transplantes, pacientes oncológicos e indivíduos criticamente enfermos, 

representam alvos práticos ideais para implementar a metagenômica clínica 

como padrão de cuidado, onde o valor diagnóstico justifica o investimento 

tecnológico e onde intervenções precoces podem ter impacto significativo nos 

desfechos clínicos. 

O futuro da metagenômica clínica será caracterizado pela 

implementação de sistemas de monitoramento longitudinal integrado, onde o 

perfil microbiológico de cada paciente será continuamente atualizado e 

comparado com sua linha de base individual. Esta abordagem permitirá a 

detecção precoce de alterações microbiológicas antes do aparecimento de 

sintomas clínicos, habilitando intervenções preventivas personalizadas. A 

combinação da metagenômica com outras tecnologias emergentes, como 

sensores wearables para monitoramento contínuo de biomarcadores e 

sistemas de IA para análise preditiva, criará um ecossistema de saúde digital 

onde o diagnóstico molecular personalizado se tornará a norma, não a 
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exceção. À medida que estas tecnologias convergem e se tornam mais 

acessíveis, a metagenômica está posicionada para transformar 

fundamentalmente a prática da medicina infecciosa, estabelecendo um novo 

paradigma de cuidado proativo, personalizado e baseado em evidências 

moleculares em tempo real. 
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7. CONCLUSÃO 

 

O presente estudo contribui para o conhecimento do viroma circulante 

em receptores de transplante renal do Distrito Federal através da aplicação 

da metagenômica e o sequenciamento de nova geração, oferecendo 

informações sobre a detecção viral e limitações metodológicas. A análise 

metagenômica de 100 pacientes transplantados renais permitiu a detecção de 

múltiplos vírus clinicamente relevantes, incluindo vírus Epstein-Barr (EBV), 

citomegalovírus (CMV), poliomavírus BK (BKV) e Pegvírus humano do tipo 1 

(HPgV-1), com prevalências, para os agentes mais relevantes, que se 

encontram dentro da faixa reportada na literatura internacional, confirmando 

a relevância destes patógenos na população estudada e validando a 

aplicabilidade da metodologia metagenômica para detecção viral em 

transplantados renais. 

Vislumbrando perspectivas futuras, a redução contínua de custos e 

melhorias tecnológicas podem tornar esta abordagem mais acessível. A longo 

prazo, a implementação da metagenômica promete contribuir para o cuidado 

de transplantados através da medicina de precisão viral, onde o 

monitoramento longitudinal do viroma individual permitirá a criação de "linhas 

de base" virais personalizadas. Desvios dessas linhas de base podem 

sinalizar alterações no estado imunológico antes do aparecimento de 

sintomas clínicos, possibilitando intervenções preventivas personalizadas que 

otimizem o equilíbrio entre prevenção da rejeição e minimização do risco 

infeccioso com base no perfil viral único de cada paciente. 

Em um cenário futuro, seria possível vislumbrar a caracterização 

completa do viroma tanto do doador quanto do receptor realizada 

rotineiramente antes do transplante renal. Esta abordagem preditiva 

representaria uma mudança paradigmática de uma medicina reativa para uma 

estratégia proativa e personalizada, baseada no conhecimento detalhado do 

perfil viral pré-existente. Assim, a metagenômica permanece uma ferramenta 

promissora para diagnóstico viral em transplantados, mas sua implementação 

clínica rotineira ainda requer desenvolvimento adicional de protocolos 
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padronizados, validação extensiva e superação de desafios técnicos 

documentados neste estudo. Caso estas etapas sejam vencidas, o futuro da 

virologia de transplante será caracterizado pela integração harmoniosa entre 

tecnologias avançadas, medicina personalizada e cuidado humanizado, onde 

cada paciente receberá um manejo verdadeiramente individualizado que 

otimize não apenas a sobrevida do enxerto, mas também sua qualidade de 

vida a longo prazo. 
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ANEXOS 

ANEXO A – Documento de aprovação pelo Comitê de ética 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO B – Produção Científica 
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