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AbSTRACT 

Post-transplantation lymphoproliferative disease (PTLD) comprises a heterogeneous group of hematolymphoid proliferations 
resulting from a monoclonal or polyclonal proliferation of lymphoid cells. The clinical presentation varies according to the affected 
sites. The gastrointestinal tract and the central nervous system are the most common, and constitutional symptoms are frequent. 
Isolated allograft involvement is rare. We report a case of polyclonal PTLD isolated in the kidney allograft in a patient who received 
an HLA-identical living donor seven years before. Noteworthy, this patient did not present constitutional symptoms, and his only 
clinical manifestation was graft dysfunction, expressed by an increase in serum creatinine and mild proteinuria. The diagnosis 
was performed through renal biopsy, which showed dense lymphoid interstitial infiltrate. The PTLD was polyclonal, unrelated to 
Epstein-Bar virus (EBV), and it was successfully treated with chemotherapy, reduced immunosuppression, and sirolimus.
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RESumO 

A doença linfoproliferativa pós-transplante (DLPT) é formada por um grupo heterogêneo de proliferações hematolinfóides resultantes 
da proliferação mono ou policlonal das células linfoides. O quadro clínico é variado e dependente dos sítios envolvidos, sendo o trato 
gastrintestinal e o sistema nervoso central os mais comuns, e sintomas  constitucionais são frequentes. O envolvimento isolado do enxerto 
é raro. Relatamos aqui um caso de DLPT policlonal isolada do enxerto em um receptor de transplante renal com doador vivo HLA idêntico, 
ocorrido sete anos após o transplante. Digno de nota, o paciente não apresentou sintomas constitucionais e sua única manifestação clínica 
foi disfunção do enxerto, expressa através da elevação da creatinina e discreta proteinuria, sendo o diagnóstico realizado através de biópsia 
renal, que evidenciou infiltrado intersticial linfoide denso. Tratava-se de DLPT policlonal não relacionada ao vírus Epstein-Bar (EBV) e 
foi tratado com sucesso com quimioterapia, redução da imunossupressão e sirolimo.
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INTRODuÇÃO

A Doença Linfoproliferativa Pós-Transplante (DLPT) 
é caracterizada por um grupo heterogêneo de desordens 
linfoproliferativas que se desenvolve após o transplante de 
órgãos sólidos ou transplante halogênico de células tronco do 
tecido hematopoiético. A proliferação linfoide pode se manifestar 
como hiperplasiaslinfoidespoliclonais, proliferações celulares 
polimórficas ou como linfomasmonomorfos(1).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DLPT 
são: transplante na infância, adolescência ou em adultos jovens, 
raça caucasiana, sorologia negativa para o vírus Epstein-Barr 
(EBV) antes do transplante, imunossupressão de alta eficácia, 
como indução com globulinaanti-timócito e manutenção com 
elevada exposição aos fármacos imunossupressores. Também 
são descritos como fatores de risco soronegatividade para 
citomegalovírus, infecção por hepatite C e maior número de 
incompatibilidades HLA com o doador(2-4).

O quadro clínico depende fundamentalmente do sítio de 
acometimento. Linfadenopatia e sintomas constitucionais, como 
febre, inapetência e perda de peso, são comuns, mas há uma 
elevada incidência de envolvimento extranodal, principalmente o 
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central(5-8). O tratamento 
depende do subtipo. Formas precoces e polimórficas geralmente 
respondem à redução da imunossupressão e uso de inibidores 
da mTOR, com ou sem monoterapia com rituximabe. Em casos 
de DLPT monomórfica, quimioterapia é geralmente indicada. 
Tratamentos adjuvantes, como cirurgia e radioterapia, podem ser 
necessários a depender do sítio(9-11).

Este relato descreve um caso incomum de DLPT polimórfica 
isolada do enxerto renal, manifesta apenas por disfunção aguda 
do enxerto. Apesar de apresentar critérios de mau prognóstico, o 
paciente foi tratado com sucesso com redução da imunossupressão, 
conversão para sirolimo e quimioterapia, preservando o enxerto 
renal.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 31 anos, pardo, foi diagnosticado 
com doença renal crônica estágio 5 aos 21 anos. Nesta época, iniciou 
terapia dialíticae a etiologia da doença renal não foi determinada. 
Permaneceu em diálise por 2 anos e 6 meses e foi submetido a 
transplante renal com doador vivo HLA idêntico em novembro de 
2007. Não realizou sorologia para EBV pré-transplante. Recebeu 
como imunossupressão inicial tacrolimo e micofenolato de sódio, 
sem terapia de indução, e manteve um regime livre de esteroides. 

O paciente teve uma evolução pós-transplante favorável, sem 
intercorrências, mantendo creatininasérica estável em torno de 
1,4mg/dL.

Em consulta de rotina, apresentou elevação da creatininasérica 
(2,0 mg/dL), a qual foi confirmada em exames posteriores 
(creatininasérica 1,7 – 2,0 mg/dL). À época, julho de 2014, o 
paciente estava em uso de tacrolimo 8mg/dia (concentração 
sanguínea em torno de 5 ng/mL) e micofenolatosódico 1.440 mg/
dia. Negava uso de fármacos nefrotóxicos ou uso irregular dos 
imunossupressores. Negava ainda febre, calafrios, sudorese, perda 
de peso, disúria, dor no enxerto ou qualquer outro sintoma. Não 
apresentava dor à palpação do enxerto, linfonodomegalias ou 
qualquer outra alteração no exame físico.

A investigação não invasiva da disfunção do enxerto não 
evidenciou alterações: sumário de urina normal, 230 mg de 
proteínas em urina de 24h e ultrassonografia com dopplerdo 
enxerto normal (tamanho renal: 12 cm x 5,6 cm x 4,6cm; 
velocidade de pico sistólico na artéria renal de 197 cm/s; índice de 
resistência do parênquima renal entre 0,50-0,60; sem imagens de 
nódulos ou alterações ecotexturais). 

O paciente foi submetido à biópsia renal, a qual evidenciou 
infiltrado intersticial linfoide denso acometendo 75% da amostra, 
além de tubulite moderada e necrose tubular aguda leve (Figuras 
1-4). As pesquisas de C4d e SV40 por imuno-histoquímica foram 
negativas. O painel de imunofluorescência (IgG, IgA, IgM, C1q, 
C3, Kappa, Lambda e fibrinogênio) também resultou negativo. 
Diante da densidade do infiltrado inflamatório, foi optado por 
realizar estudo do perfil imuno-histoquímico do infiltrado celular, 
o qual demonstrou positividade para CD3, CD20, CD138, CD30, 
kappa, lambda e Ki-67,esse último com índice de proliferação em 
10% das células linfoide, além de elevada expressão de p53, sendo 
feito o diagnóstico de proliferação linfoidepoliclonal associada à 
presença de plasmócitos, compatível com DLPT, com marcador 
p53 indicando doença agressiva (Quadro 1).

A hibridização in situ para EBV foi negativa, bem como o 
PCR para EBV no sangue. O estadiamento, que envolveu biópsia 
de medula óssea e tomografias de tórax e abdome não revelou 
alterações, confirmando que a doença estava restrita ao enxerto 
renal.

O paciente foi tratado com quimioterapia baseada na 
combinação de rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona (r-CHOP), além de suspensão do 
micofenolatosódico, adição de prednisona 5mg e conversão do 
tacrolimo para sirolimo (concentração sanguínea mantida entre 
8-10 ng/mL). Durante o tratamento a creatininasérica manteve-
se entre 1,6 – 2,2 mg/dL. Finalizados os seis ciclos mensais de 
r-CHOP, o paciente foi submetido a nova biópsia renal, além dos 
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exames de imagem utilizados para estadiamento. A nova biópsia 
não evidenciou infiltrado e os exames de imagem foram normais.

Atualmente, passados 5 anos do fim do tratamento, o paciente 
segue em acompanhamento ambulatorial, assintomático, com 
creatinina estável em torno de 2,0 mg/dL, em uso de sirolimo 3mg 
(concentração sanguínea entre 6-8 ng/mL) e prednisona 5mg.

DISCuSSÃO

Relatamos um caso raro de DLPT polimórfica isolada do 
enxerto em paciente assintomático e cuja manifestação clínica 
se restringiu a disfunção do enxerto renal, com elevação da 
creatinina, proteinuria discreta e sedimento normal. O caso ilustra 
ainda o tratamento com quimioterapia em DLPT polimórfica, 
preservando o enxerto renal, em paciente com critérios de mau 
prognóstico, como a doença do aloenxerto, a negatividade do EBV 
e positividade do p53.

As formas polimórficas da DLPT são um grupo heterogêneo 
de proliferações hematológicas linfóides compostas por uma 
população polimórfica de imunoblastos, células plasmáticas e 

fIguRA 1 – Interstitial lymphomononuclear infiltrate not accompanied by edema and 
significant tubulitis (dissociation between interstitial and tubular components). Associated 
tubular atrophy. There is a predominance of small lymphocytes. HE, 100X.

fIguRA 2 – Denso infiltrado linfomononuclear em interstício. Há predominância de 
células pequenas, mas também podem ser observadas células maiores, de fenótipohistiocítico, 
bem como esparsas células multinucleadas. Não foram observadas células com fenótipo de 
Reed-Sternberg, necrose e granulomas. HE, 200X.

fIguRA 3 – Ao centro da imagem, pode ser observado glomérulo com espessamento 
fibroso pericapsular. Este glomérulo, contudo, não mostra outras alterações histopatológicas, 
como infiltração leucocitária, hipercelularidadeendocapilar e padrão hiperlobulado. Nota-
se ainda a presença de denso infiltrado linfomononuclear em interstício. HE, 400X.

fIguRA 4 – Córtex renal apresentando denso infiltrado linfomononuclear, com 
distribuição difusa em toda a amostra enviada para análise. Este infiltrado não se encontra 
associado a edema intersticial importante. Observam-se ainda túbulos com aspecto atrófico 
e preservação da arquitetura de glomérulos amostrados. PAS, 200X.

TABELA 1 - Painel de imuno-histoquímica do tecido renal.

Anticorpo Clone Interpretação

C4d Policlonal Negativo

SV-40 MRQ4 Negativo

CD3 E272 Positivo (padrão policlonal)

CD20 L26 Positivo (padrão policlonal)

CD138 B-A38 Positivo (10% das células)

Kappa KDB-1 Positivo

Lambda LcN-2 Positivo

CD30 CON6D/B5 Positivo (em raras células)

Ki-67 SP6 Positivo (10% células linfoides)

p53 Positivo
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células linfoides de tamanho pequeno a intermediário, podendo 
ter contornos nucleares irregulares, que apagam a arquitetura 
do tecido normal e não atendem aos critérios para o diagnóstico 
de qualquer forma de linfoma. Necrose, células semelhantes às 
de Hodgkin ou Reed-Sternberg cells e numerosas mitoses podem 
estar presentes(12). Habitualmente se apresentam em pacientes 
com sintomas constitucionais e poliadenopatia(13). As formas 
monomórficas e isoladas tem como sítios mais comuns o trato 
gastrointestinal e o sistema nervoso central, sendo o enxerto renal 
um sítio incomum de formas isoladas(14,15). Ademais, evidências 
apontam que DLPT isolada do aloenxerto é mais comum no 
primeiro ano após o transplante(16).

A chave para a abordagem diagnóstica nesse caso baseou-
se no reconhecimento precoce de disfunção renal, o que levou 
à solicitação de biópsia. O diagnóstico histológico também é 
um desafio, principalmente quanto à distinção entre desordem 
linfoproliferativa e outras entidades com denso infiltrado 
linfocitário, como rejeição celular aguda, que podem, inclusive, 
coexistir(16). A existência de um infiltrado linfoide exibindo um 
amplo espectro de diferenciação linfocitária em paciente com 
baixo risco para eventos imunológicos alertou o patologista 
sobre a possibilidade de DLPT, a qual foi confirmada pela 
imunofenotipagem do infiltrado.

A DLPT polimórfica é classicamente descrita como uma 
proliferação mista de células B e T, de tamanhos variados, 
podendo ainda ser observados plasmócitos e imunoblastos CD30+, 
alguns deles com características Reed-Sternberg símiles. Pode 
ser observada restrição de cadeia leve à imunofenotipagem e a 
maioria dos casos é positiva para EBER por hibridização in situ(12).

O antígeno CD30, originalmente identificado como um 
marcador de superfície celular do Hodgkin maligno e Reed-
Sternberg, é uma glicoproteínatransmembrana membro da 
superfamília de receptores do fator de necrose tumoral (TNF). Em 
células linfoides, CD30 é um marcador de ativação induzível in 
vitro por sinais mitogênicos e estimulação viral, e sua expressão 
é detectada em um pequeno número de imunoblastos em 
tecidos linfáticos benignos. Em condições patológicas, o CD30 é 
encontrado em níveis variáveis em diferentes linfomas de células 
B ou células T e em várias condições reativas (geralmente focais). 
A expressão imuno-histoquímica deste biomarcador é essencial 
para melhorar a classificação e o diagnóstico dos diversos subtipos 
de doenças linfoproliferativas que compõem o espectro da PTLD. 
As células CD30+ na DLPT polimórfica são geralmente CD20+/
CD15(17). 

Neste caso, o exame imuno-histoquímico mostrou positividade 
para CD30 em raras células. A presença deste marcador é variável 

na DLPT polimórfica do enxerto e deve alertar para o diagnóstico 
diferencial com outras formas desta desordem, em especial 
Linfoma de Hodgkin(12). O índice de proliferação avaliado pelo ki-
67 foi de 10% nas células linfoides, sendo que esta positividade 
pode apresentar grande variação entre os casos, podendo chegar 
até 80%, e indicar tendência a comportamento mais agressivo(18).

Apesar do ótimo estado geral, da ausência de sintomas 
clínicos e da forma policlonal, o envolvimento do aloenxerto, 
a negatividade do EBV e a positividade do p53 conferiam mau 
prognóstico ao paciente e isto foi considerado na escolha do 
tratamento(19,20).

Com relação ao tratamento, o caso também traz alguns 
aspectos para discussão. Os inibidores da mTOR têm efeitos 
anti-neoplásicos, predominantemente em virtude da inibição da 
ativação da mTORC1, a qual está implicada na gênesetumoral 
em neoplasias que dependem da ativação da via PI3K/Akt/
mTOR. Além do efeito na proliferação das células tumorais e no 
microambientetumoral, estes fármacos inibem a angiogênese 
e a proliferação endotelial, fundamentais para o crescimento 
tumoral(21). Considerando que o paciente recebeu um transplante 
de doador vivo HLA idêntico, foi optado por manter o paciente com 
regime duplo com sirolimo e prednisona mesmo após remissão 
completa da DLPT.

Outro aspecto importante do tratamento neste caso foi a 
preservação do enxerto renal. Devido à heterogeneidade clínico-
patológica da doença, não existe uma abordagem de tratamento 
unificado. Em geral, a intervenção terapêutica inicial consiste 
na redução da imunossupressão, no entanto a resposta completa 
ou parcial ocorre em menos da metade dos pacientes e remissões 
duráveis podem não ocorrer(22). Outras opções de tratamento 
incluem anticorpo monoclonalrituximabe administrado 
combinado ou em sequência com quimioterapia combinada, 
enquanto cirurgia ou radiação podem ser consideradas em casos 
selecionados. Vários esquemas quimioterápicos têm sido utilizados 
no tratamento sendo o CHOP o mais comum. A taxa de remissão 
completa com quimioterapia combinada para DLPT é de até 
92%(23).

Em conclusão, o caso ilustra a necessidade de investigação 
rápida e criteriosa das disfunções de enxertos renais. A 
experiência do patologista foi fundamental para o diagnóstico. 
Além disso, deve ser enfatizada a necessidade de um tratamento 
individualizado considerando os marcadores prognósticos e 
também a possibilidade de preservar o enxerto renal.
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