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BK poliomavirus em receptores do transplante renal:
rastreamento, monitoramento viral e manuseio clinico

Resumo

BK Poliomavirus (BKPyV) é um agente
causal de nefropatia, estenose ureteral
e cistite hemorrigica em receptores de
transplante renal, sendo considerado
uma importante doenga emergente na
transplantacdo. Rastreamento regular
para reativa¢ao do BKPyV, principalmente
nos dois primeiros anos pos-transplante,
com subsequente reducdo preemptiva da
imunossupressio é considerada a melhor
conduta para evitar a progressio da
doenga, ja que a eliminacdo ou redugio
da viremia é alcancada na grande maioria
dos pacientes dentro de 6 meses. O uso
de drogas com propriedades antivirais
para os pacientes com viremia persistente
tem sido tentado, embora sem beneficios
claros. As manifestacdes clinicas da
nefropatia por BKPyV, as estratégias
para o diagnéstico e monitoramento da
infeccao por BKPyV, o manejo do regime
de imunossupressdo apds a detec¢io da
reativacao do BKPyV e o uso de drogas
antivirais sdo discutidas nesta revisdo.

Palavras-chave: controle de infeccoes; moni-
toramento; revisao; transplante de rim.

INTRODUCAO

O poliomavirus BK (BKPyV) pertence
a familia Polyomaviridae (anterior-
mente Papovaviridae). Trata-se de um
pequeno virus (45-50 nm) nao envelo-
pado com capside icosaédrica e nucleo
com DNA circular de dupla fita em
associa¢ao com histonas."? O virus foi
isolado pela primeira vez em 1971 e
batizado com as iniciais de um recep-
tor de transplante sudanés com esteno-
se ureteral.’

O BKPyV subdivide-se em quatro
subtipos/sorotipos: I, II, IIT e IV. A dis-
tribuigdao geografica dos subtipos sugere
uma relagio estreita entre o BKPyV e a
migragao de populagdes humanas, em-
bora sem qualquer significado clinico
aparente.*’

O BKPyV ¢
humana.t A

onipresente  na
infec¢io
primaria, evidenciada pelo aumento da

populagio

soroprevaléncia do BKPyV para 90%
ou mais, ocorre na primeira década
de vida” A transmissio natural do
BKPyV ainda n3o foi completamente
esclarecida, mas suspeita-se que ela
ocorra por via respiratoria ou oral. A
infec¢do primdaria em criangas saudaveis
¢ geralmente assintomdtica, mas pode se
manifestar como um resfriado comum.?
Depois da viremia primdria, o virus
estabelece uma fase latente, persistindo
indefinidamente em diferentes tecidos,
em especial no trato urindrio.>’

Em 5% a 10% da populacido saudavel,
o BKPyV pode ser reativado a partir
de variagoes no estado imunoldgico e
ser excretado em baixos niveis pela via
urinaria de forma assintomdtica.'® No
entanto, alteracdes histopatoldgicas niao
sdo observadas no parénquima renal e a
fung¢io dos rins permanece intacta.!

MANIFESTACOES CLiNICAS
BKPyV

durante estados de imunossupressao.
Virdria ocorre em casos de gravidez,
cancer, infec¢oes por HIV, diabetes

A replicagio do ocorre

e transplante. No entanto, viremia e
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nefropatia associada ao BKPyV (BKVN) sao raras
em casos outros que ndo de transplante renal.'!
Além do estado imunolégico, outras varidveis
como idade avancada, sexo masculino, raga branca,
diabetes, soronegatividade para BKPyV antes do
transplante, tratamento com imunossupressores,
lesdo isquémica durante o transplante e mutagdes
virais, sdo consideradas fatores de risco para
patologia por BK.!?

Infecgdes  por

BKPyV ~em individuos

imunodeprimidos  podem entidades
patoldgicas distintas em diferentes grupos de

pacientes: em receptores de transplante renal, elas

originar

sdo associadas a nefropatia e estenose ureteral,
enquanto que nos receptores de transplante
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) a
associagao ocorre com cistite hemorragica.>%1?

A BKVN resulta da replicacio viral no
tecido renal e é caracterizada por infec¢ao
histologicamente manifesta do aloenxerto renal
por BKPyV e deterioragiao da fungio do enxerto.
O padrao ouro para BKVN ainda é a biopsia
renal.' Por ter uma distribui¢do irregular que
afeta principalmente a medula renal,’® duas
amostras de bidpsia de fragmento incluindo a
medula devem ser obtidas, a fim de se confirmar
a presenca do BKPyV por hibridizacdo in situ ou
imunohistoquimica para anti-SV40 ou antigeno
T grande.’? Os padroes histologicos da BKVN
foram divididos em trés tipos, caracterizados
pela presenca de inclusdes nucleares (Tipo A),
inflama¢do aguda com pouca fibrose cronica
(Tipo B) ou fibrose cronica significativa e atrofia
(Tipo C)."* Em 25-40% dos pacientes com altos
niveis de viraria/positividade para células decoy
hd o desenvolvimento de viremia. Progressio da
BKVN pode ocorrer na auséncia de intervencdo.!”
A prevaléncia de BKVN pode variar de centro
para centro, mas geralmente fica entre 1% e
10%. O desfecho é perda do enxerto em até 80%
dos casos.'>!® Vale lembrar que a nefropatia, em
casos raros, também pode ser causada pela cepa
JC do poliomavirus, o que requer investigacao
suplementar para pacientes com nefropatia sem
deteccao de BKPy V.1
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A cistite hemorragica (CH) é a manifestacao
mais comum nas infecgdes génito-urinarias por
BKPyV em receptores de TCTH. A forma viralmente
induzida da CH normalmente ocorre apds o
transplante e, por conseguinte, é chamada de cistite
hemorragica de inicio tardio. Ela ocorre em de 6%
a 29% dos pacientes de TCTH, geralmente dentro
dos primeiros dois meses apds o transplante. Os
pacientes apresentam hematuria, mic¢ao dolorosa,
colica vesical e/ou dor no flanco.?

Estenose ureteral ocorre em aproximadamente
trés por cento (2-6%) dos pacientes transplantados
renais e se desenvolve geralmente varios meses apds
o transplante.? O virus pode exercer um efeito cito-
patico direto sobre o epitélio do ureter, resultando
em inflamacdo e ulceracdo, o que causa uropatia
obstrutiva.!”

Além disso, o BKPyV estd possivelmente
associado a pneumonia, encefalite e varios tipos
de cancer.'® A existéncia de patologias nio-
urindrias induzidas pelo BKPyV nio é de forma
alguma surpreendente, dada a persisténcia do
virus em diferentes tecidos humanos e o potencial
oncogénico do poliomavirus.!>*

MEeETopos PARA TRIAGEM PARA BKPYV pPoR
URINA E SANGUE

Osmétodos usados para detectar e quantificar BKPyV
sdo fundamentados na patogenia da infec¢ao.!! A
replicagao comeca logo apds o transplante e progride
em estagios detectdveis: viraria para viremia e, em
seguida, para nefropatia (Figura 1). O inicio de cada
evento € varidvel: viruria geralmente é relatada > 5
semanas apos o transplante, seguida de viremia apds
4-5 semanas,”? que por sua vez precede a BKVN
em 8-12 semanas.>>*

Figura 1. Eventos relacionados a BKPyV apds transplante renal.
* Adaptado da referéncia 11.

A-» Perda do enxerto (0-5%)

‘-P Lesdo de aloenxerto por BKV (0-8%): “BKVN Definitiva ou Comprovada”

- Viremia de BKV (11-20%): “BKVN presuntiva”

=¥ Virdria de BKV (35-40%): “Possivelmente BKVN"




Em geral, os métodos baseados em virtria
desempenham um papel de peso na triagem para
BKPyV (alto valor preditivo negativo, VPN), apesar de
seu fraco desempenho na indicagao de doenga renal
ou doengas do trato urindrio (baixo valor preditivo
positivo, VPP), uma vez que menos da metade dos
pacientes com viruria evolui para o estagio de viremia.>®
Trés métodos estdo disponiveis para triagem de viraria
por BKPyV: citopatologia de urina (“células decoy”),
deteccao/quantificagio de DNA e Haufen urindrio
por microscopia eletronica.?

Células decoy sdo células epiteliais com nucleos
aumentados e grandes inclusdes basofilicas
intranucleares em vidro fosco.” Embora uma célula
decoy seja suficiente para marcar a ativacio do
poliomavirus, na prética clinica foi estabelecido
um limiar arbitrdrio de mais de 10 células decoy
por preparado de citologia em meio liquido para
distinguir pacientes positivos e negativos para decoy.'*
As células decoy podem ser facilmente detectadas por
Papanicolaou, um exame de bom custo-beneficio
sem os riscos de contaminac¢io cruzada dos métodos
baseados em PCR.??> Além disso, o VPN das células
decoy aproxima-se de 100%.%¢ Por outro lado, o VPP
da andlise de células decoy para prever BKVN varia
entre apenas 25% e 30%. Os resultados de citologia
sdo mais suscetiveis a atrasos no processamento e
envio das amostras, além de exigirem a presenca de
um citologista qualificado.”” No entanto, devido a
seu alto custo-beneficio, as células decoy ainda sao
o método predileto em varios centros de diagnostico.

Os métodos de microscopia eletronica sio baseados
na deteccido de particulas virais ou “Haufen,”
definidas como agregados intimamente agrupados,
com um minimo de seis poliomavirus e arquitetura
tridimensional caracteristica.”” Os valores preditivos
positivo e negativo de Haufen para BKVN sdao muito
elevados, chegando a > 90%,%¢ podendo servir de meio
nao-invasivo para diagnosticar BKVN pela urina.?®
No entanto, o custo da realizacio de microscopia
eletronica de rotina é proibitivo para a maioria dos
centros diagndsticos.

Os  testes
deteccao/quantificacgio de DNA na urina ou sangue
figuram entre os métodos de escolha nas atuais
diretrizes. O PCR quantitativo (qPCR) equivale
a citologia de células decoy para estimar a viruria
de BKPyV. Cargas virais > 7 log,, copias/ml sdo
consideradas significativas.?® As vantagens da analise

baseados em  PCR  para
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de viruria do BKPyV sao semelhantes a analise de
células decoy: alto VPN para BKVN; precede viremia >
4 semanas,** agindo portanto como sinal de alerta para
viremia; e é uma técnica nio invasiva. Notadamente,
ha relatos de BKVN com virtria detectivel sem
viremia.” No entanto, fatores como o baixo VPP para
BKVN, o custo da qPCR, a falta de padronizacio e
a flutuagiao natural das cargas de BKPyV na urina
podem representar desvantagens consideraveis.?®

A viremia do BKPyV, por outro lado, é
universalmente considerada como o pardmetro mais
importante para prever BKVN,!*232¢ atingindo um
VPP > 90% e uma sensibilidade de 93% em cargas
persistentemente elevadas de DNA de BKV (>
10* copias/ml). No entanto, cargas virais < 4 log,
copias/ml nido excluem completamente a BKVN, e
exige monitoramento continuo.?® O limiar 6timo para
DNAnemia de BKPyV nio foi padronizado, e valores
expressos em copias/ml > 500;%% > 600;2 > 750;%
e > 1.000,% sdo considerados significativos. Dado o
seu desempenho geral, o teste de viremia do BKPyV
sem urina se tornou o método de escolha em muitos
centros de diagnostico, além de ser recomendado pelo
grupo de Trabalho do KDIGO em 2009,’! embora
a triagem para virdria antes da quantificagio da
viremia tenha bom custo-beneficio.??

ESTRATEGIAS ATUAIS PARA O DIAGNOSTICO E
MONITORAMENTO DA INFECGAO POR BKPYV

A BKVN é predominante (> 90%) nos dois primeiros
anos de transplante, especialmente no primeiro
trimestre.”* Iniciativas de triagem tem se concentrado
principalmente nos primeiros 6-12 meses. Contudo,
devido a precocidade da viremia do BKPyV vista
na maioria dos casos, a tendéncia aponta para a
concentracao da triagem durante os primeiros meses.
As atuais estratégias de triagem se baseiam em
dois principios basicos: 1) virdria seguida de vire-
mia; 2) apenas viremia. Apesar de suas variagoes
metodoldgicas, as duas estratégias mostraram-se
igualmente eficazes na deteccao de infecgao por
BKPyV, permitindo interven¢do em tempo habil.

ESTRATEGIA 1: VIRURIA SEGUIDA DE VIREMIA

Como citado anteriormente, a viruria pode ser avaliada
por microscopia eletronica, citologia de células decoy
e qPCR. No entanto, a execucao dessas técnicas ao
mesmo tempo parece ndo agregar informagdes clinicas
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uteis.®® As estratégias atuais indicam que testes de
viruria devam ser realizados a cada duas semanas
durante os primeiros trés meses. Posteriormente, o
teste deve ser realizado mensalmente até o sexto més
e a partir dai a cada dois ou trés meses até dois anos
apOs o transplante, ou a qualquer momento em caso de
disfuncdo do aloenxerto.!'?>* Nao obstante, a triagem
mensal ou trimestral (menos frequente) até dois anos
ap6s o transplante ainda é empregada na pesquisa
de BKPyV na urina.'? Citologia de células decoy e
gPCR sdo os exames mais utilizados, embora o custo-
beneficio do primeiro seja mais atraente.”? Apesar do
baixo significado clinico da virtria isoladamente, a
manutencdo de elevadas cargas de BKPyV na urina
(> 7 log,, copias/ml) e a positividade sustentada para
decoy (definida como > duas amostras positivas > duas
semanas de intervalo) sdo fortes indicadores de viremia
futura (75%) e BKVN. A medi¢ao quantitativa da
viremia nao € indicada para pacientes sem viruria.*
No entanto, em caso de detecgdo positiva de BKPyV
na urina por meio dos processos citados acima, o teste
de viremia deve ser realizado.

ESTRATEGIA 2: TRIAGEM DE VIREMIA

As diretrizes sugerem a redugdo de medicamentos
imunossupressores quando o nivel plasmatico de
BKPyV encontra-se persistentemente superior a
10.000 copias/ml,* ponto em que deve ser feito o
diagnéstico presuntivo de BKVAN.? A maioria
dos procedimentos atualmente em uso na triagem
de BKPyV enfoca apenas viremia, sem o suporte
para viraria. Em ambos os casos, a redugio da
imunossupressdo é recomendada, mesmo na auséncia
de BKPyV na bi6psia (ver ref. 26 para detalhes). Os
termos “sustentada” ou “persistente” podem ser
definidos como duas ou mais amostras plasmaticas
positivas consecutivas por mais de duas a trés semanas.
Porém, outros grupos também recomendam a redugdo
da imunossupressdo apds viremia sustentada?“* ou
de baixo nivel (~ 1.000 copias/ml).>*?* Testes mensais
nos primeiros 6-12 meses seguidos de intervalos de
trés meses sio amplamente realizados.

MANEJO cLiNICO

Atualmente, a reducio da imunossupressio é a
pedra angular do tratamento da BKVN. Dado que o
diagnéstico tardio da BKVN esta geralmente associado
a declinio irreversivel da fun¢ido do enxerto®>3 e que
a maioria dos pacientes com viremia acabara por
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evoluir para BKVN, triagens regulares para reativacao
de BKPyV, principalmente durante os primeiros dois
anos apos o transplante, com subsequente reducdo
preventiva de imunossupressdo, representam o
procedimento mais comumente adotado pelos centros
transplantadores.?'* A elimina¢do ou redugao bem-
sucedida da viremia é realizada em mais de 80% dos
pacientes ap0s quatro a seis meses.>*3* A viremia deve
ser continuamente monitorizada a cada duas a quatro
semanas juntamente com os niveis de creatinina sérica
ap6s a reducdo da imunossupressdo.’!

Quando viremia é detectada, a bidpsia do
enxerto é geralmente indicada antes da redugio
da imunossupressao, principalmente em casos de
deterioragdo da fungao renal para diferenciar BKVN
de rejeicdao. Mesmo na auséncia de alteragoes da
fun¢ao renal, a biopsia deve ser considerada para
os pacientes com risco imunologico elevado, a fim
de excluir episddios de rejeicao subclinica.?

Nao ha evidéncias claras que corroborem qualquer
modificacdo especifica da terapia imunossupressora.
No entanto, andlises i vitro sugerem que a redugdao
ou retirada dos inibidores da calcineurina deve ser o
primeiro passo na modifica¢io da imunossupressao
por conta de seu efeito sobre os linfocitos T.3 A redugao
ou retirada de medicamentos anti-proliferativos,
particularmente o micofenolato, é também um alvo
habitual nas mudangas de regime imunossupressor.>*
Por outro lado, andlises in vitro demonstram uma
acao favordvel dos inibidores da mTOR sobre a
progressao da BKVN.Y Assim, apesar da falta de
estudos controlados, parece razoavel, pelo menos para
os pacientes sob risco menor de rejeicao, a estratégia de
retirar ou reduzir o uso de tacrolimus e micofenolato em
cerca de 25% a 50%,%® possivelmente acompanhada
da introducio de inibidores da mTOR ao regime
imunossupressor. Apds a redugdo da imunossupressio,
a fungio renal deve ser cuidadosamente monitorizada
por conta do risco de rejeicao.

Embora a redugao da imunossupressio seja o
tratamento de primeira linha l6gico, ndo ha uma
segunda linha bem definida. Apesar da falta de
beneficios claros, tratamentos com imunoglobulina,
cidofovir e fluoroquinolonas ja foram oferecidos a
pacientes que ndo conseguiram reduzir a viremia apos
redugido daimunossupressio. Dentre estas opcoes, 0 uso
de fluoroquinolonas foi mais amplamente estudado.
Andlises in vitro mostram que as fluoroquinolonas
podem ter propriedades antivirais que inibem a



replicagao do BKV.*® Estudos retrospectivos sugerem
que as fluoroquinolonas, utilizadas como profilaxia
para pneumociste, foram eficazes na prevengao
da viremia por BKPyV ap6s TCTH e transplante
renal.®* No entanto, um recente ensaio clinico
randomizado nao conseguiu demonstrar beneficio das
fluoroquinolonas para receptores de transplante renal
com viremia por BKPyV.

O cidofovir é um analogo de nucleétido da citosina
que atua sobre o DNA viral, geralmente utilizado no
tratamento de complicacbes por CMV em pacientes
com HIV. Os beneficios do ciclofovir em pacientes com
BKVN foram descritos apenas em pequenos estudos
nio controlados.**> Devido a sua nefrotoxicidade, o
ciclofovir deve ser considerado para o tratamento da
BKVN somente quando as outras opgdes fracassaram.

A administragdo de imunoglobulina intravenosa
para o tratamento de BKVN ¢é uma ideia atraente,
dado que o BKPyV é onipresente na populagio
humana. Assim, espera-se que a imunoglobulina
contenha anticorpos contra este virus. O uso
de imunoglobulina parece ser especialmente
interessante quando o diagnéstico de rejei¢io do
enxerto nao pode ser descartado. Neste caso, o uso
de doses macigas de imunoglobulina pode ser util
tanto em casos de rejeicio como de BKVN. No
entanto, hd uma escassez de estudos sobre o uso
da imunoglobulina no tratamento da BKVN*# e
ensaios clinicos randomizados sdo necessarios.

O retransplante é uma opgao viavel apds perda do
enxerto devido a BKVN. Um estudo com 126 pacientes
submetidos a retransplante renal apds perda do
enxerto por BKVN mostrou uma taxa de sobrevida de
trés anos do enxerto de 93,6 %.* Em outro estudo, 11
de 31 pacientes apresentaram viremia por BKPyV apds
o transplante e apenas dois evoluiram para BKVN.
A eliminacido de viremia ap6s BKVN no transplante
inicial foi significativamente associada a menor risco
de recorréncia apds retransplante.” O manejo pos-
transplante deve seguir a triagem e o seguimento
descritos anteriormente, mas sempre tendo em mente
os ténues limites entre imunossupressao excessiva, com
risco de reativagao da viremia do BKPyV, e um regime
IMuNOSSuPressor pouco rigoroso para um paciente ja
sensibilizado pelo transplante anterior.

CoONCLUSOES

O advento de novos agentes imunossupressores
mais potentes pode contribuir para uma incidéncia
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aparentemente crescente de BKVN em receptores
de transplante renal. O método de triagem ideal e o
melhor momento para detectar o BKPyV ainda nao
foram determinados. Valores de corte, especialmente
para testes quantitativos, precisam ser definidos e
padronizados. Atualmente, o diagndstico precoce e a
reducdo da terapia imunossupressora parecem resultar
no tratamento mais eficaz para a infeccao pot BKPyV.
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