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INFECCAO POR POLIOMA VIiRUS APOS TRANSPLANTE RENAL: RELATO DE CASO

Post-renal transplantation Polyomavirus infection: A case report

Kellen Micheline Alves Henrique Costa’, José Bruno de Almeida’, Ricardo Humberto de Miranda Félix?,
Mauricio Ferreira da Silva Junior?, Marcelo Fabiano de Franco®

RESUMO

A nefropatia por poliomavirus ocorre em 1,1% a 9,3% dos pacientes transplantados renais, causando perda do enxerto em mais de 40%
dos casos. A infec¢do primaria ocorre durante a infincia e o virus se mantém latente no organismo, sendo reativado em estados de
imunossupressdo. Relatamos o caso de uma mulher de 45 anos transplantada renal ha trés anos, em uso cronico de tacrolimo e micofenolato
mofetil, que apresentou perda progressiva da fungao renal durante episodio diarréico, mesmo com tratamento adequado. Bidpsia do enxerto
renal revelou presenca de células com inclusdes por poliomavirus, sendo iniciado sirolimo e imunoglobulina humana. Com a terapéutica
instituida, houve melhora da fungéo renal e nova bidpsia realizada apés a internagdo ndo demonstrou alteragdes histoldgicas de poliomavirus.
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INTRODUCAO

A Nefropatia pelo virus polioma ocorre em quase 10% dos pacientes
transplantados renais,! chegando a causar perda do enxerto em
mais de 40% dos casos.? O virus BK, que pertence a subfamilia
polioma ¢ tem afinidade especial para o trato urinario tem sido
reconhecido como um agente que pode causar perda ou disfungéo
do rim, especialmente em estados de imunossupresséo.® A infeccdo
primaria ocorre durante a infancia * e chega a infectar 80-90% da
populagdo adulta.?®

A maior parte das nefrites induzidas por poliomavirus ocorrem
dentro do primeiro ano pds-transplante renal (TxR), embora 25%
dos casos sejam diagnosticados tardiamente, com taxas de perda
do enxerto superiores a 40%, segundo diferentes séries.2 Os fatores
de risco mais importantes para o desenvolvimento da nefropatia
pelo BKV sdo: rejeigdo aguda e utilizagdo de tacrolimo (TAC) e
micofenolato mofetil (MMF) como manutengao terapéutica.!

Relatamos a seguir um caso de Nefropatia por poliomavirus pos-
TXR em uma paciente em uso de TAC e MMF, que evoluiu com
nefropatia cronica grave.
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Paciente de 45 anos, sexo feminino, do lar, solteira, natural e
procedente de Mossord-RN, com historia de insuficiéncia renal
cronica ha seis anos decorrente de nefropatia hipertensiva, em
hemodialise (HD) desde 2003. Foi submetida a TxR (doador
cadaver) em fevereiro de 2007. Evoluiu com NTA (necrose tubular
aguda), sendo necessario HD por 20 dias. Recebeu alta em uso
de TAC (Smg/dia) e MMF (lg/dia), com Creatininina (Cr)=1,58 e
diurese satisfatoria.

Em setembro de 2007 foi admitida com quadro de diarréia
(baixa e sem sinais de infec¢do) ha uma semana, associado a dor
abdominal, palidez cutaneo-mucosa, astenia e perda de peso (1,5kg
em uma semana). Ao exame, apresentava estado geral regular,
vigil e orientada, muito descorada, desidratada (+/4+), afebril,
eupnéica, FC 71bpm, PA 120X80mmHg, emagrecida (peso 37,3kg),
acianotica, anictérica, sem adenomegalias, exame cardiopulmonar
e neuroldgico sem alteragdes. Abddémen era plano, pouco doloroso a
palpacéo difusamente, sem visceromegalias, com rim transplantado
palpavel em fossa iliaca direita.

Exames admissionais revelaram: Hb 7,39g/dl, Ht 22,3% (VCM 923
e HCM 30,5pg), leucocitos 6660/mm? (segmentados 4460mm?/
linfocitos 1670/mm?), plaquetas 309000/mm?, Cr 2,2mg/dl, Ur
80mg/dl, Na*156mEq/1, K* 5,4mEq/l, Ca™* 8,1g/dl, Mg** 2,44mg/dI,
P***7,4mg/dl, 4cido urico 5,5mg/dl, TGO 18U/1, TGP 5U/1, fosfatase
alcalina 210U/1, gama GT 32U/I, bilirrubina total 0,39mg/dl, glicose
148mg/dl, colesterol total 145mg/dl, urocultura negativa. Sorologia
para citomegalovirus (CM V) IgG positiva (sem aumento dos titulos,
considerando a sorologia do inicio do transplante) e [gM negativa.
Avaliacdo pregressa de exames laboratoriais p6s-TxR revelou que
houve melhora progressiva da fungéo renal, com estabiliza¢do da
Cr sérica dois meses p6s-TxR com niveis de 1,5mg/dl, e proteindria
de 543mg/24h no més anterior a internacao, atribuida a nefropatia
cronica do enxerto (NCE). Os niveis séricos de TAC variaram de
acordo com esperado para o tempo de TxR, com algumas variacoes
atribuidas ao uso incorreto da medicagéo pela paciente. Ndo houve
evidéncia de queda abrupta da hemoglobina que pudesse sugerir
aplasia medular por parvovirus, sangramento agudo ou anemia
hemolitica, sendo a anemia relacionada a NCE (Figura 3). A
variacdo do VCM no periodo foi de 80 a 89,43, com ferritina de
152ng/ml e saturagdo de transferrina de 54% em julho.

Foi medicada com sintomaticos, eritropoetina recombinante
humana e mantida em terapia imunossupressora com MMF (1g/
dia) e TAC (4mg/dia), com melhora do estado geral e resolugdo
do quadro diarréico no 2° dia de internagdo hospitalar (DIH).
Entretanto, houve piora da fungéo renal (Cr 7,73mg/dl no 4° DIH),
sendo necessaria terapia dialitica. Exame parasitologico e pesquisa
de leucocitos nas fezes foram negativos. Nivel sérico de TAC era
de 4,5ng/ml.

Biopsia renal foi analisada no servigo de patologia da Unifesp
e evidenciou rejeicdo aguda tibulo-intersticial leve Banff 97,
tipo TA (escores g0, 12, t2, v0), nefropatia cronica moderada
do enxerto Banff 97, grau II (escores cg0, ct2, ci2, cvl, ahl,
mmO0), pielonefrite aguda bacteriana e presenca de células com
inclusdes por poliomavirus (figura 1). Imunohistoquimica com
peroxidase anti-sv40 confirmou a presenga do virus (figura 2) ¢ a
imunofluorescéncia foi compativel com padrao de glomerulopatia
ndo-imune e auséncia de depositos fluorescentes glomerulares.
Pesquisa do virus na urina ndo foi realizada.

JBT J Bras Transpl. 2010; 13:1221-1280

Kellen Micheline Alves Henrique Costa, José Bruno de Almeida, Ricardo Humberto de Miranda Félix, Mauricio Ferreira da Silva JUnior, Marcelo Fabiano de Franco

Dessa forma, o MMF foi substituido por sirolimo associado a
imunoglobulina humana na dose de 18,5g/dia (0,5g/kg/dia) por
seis dias. Cefepime foi administrado devido a presenca de picos
febris intermitentes associados a pielonefrite sobreposta. Com a
terapéutica instituida houve melhora progressiva da funcéo renal,
recebendo alta com Cr 2,1mg/dl, sem anemia e exame fisico normal,
em uso de prednisona 5mg/dia, sirolimo 3mg/dia e TAC 6 mg/dia.
Biopsia renal apds quatro meses da alta confirmou erradicacao das
lesdes por polioma, mas revelou nefropatia cronica grave (Banff
97 grau IIT) e imunohistoquimica demonstrou auséncia do virus.

Figura 1: Alteracées citopdticas em células de tubulo renal causadas por
poliomavirus

Figura 2: Imunohistoquimica anti sv40 positiva, confirmando infec¢céo
poliomavirus
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Figura 3: Valores da creatinina, hemoglobina e niveis séricos de tacrolimo
pos transplante renal
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DISCUSSAO

Relatamos caso de Nefropatia pelo poliomavirus pos-TxR em
uma paciente em uso de TAC e MMF, que evoluiu com nefropatia
crbnica grave.

A Nefropatia pelo virus polioma ocorre em 1,1% a 9,3% dos
pacientes transplantados renais,! causando perda do enxerto
em mais de 40% dos casos.? Esses pacientes devem receber
imunossupressores por longo tempo, para evitar rejeicao do enxerto,
0 que os tornam susceptiveis a infeccdes e neoplasias, causas
importantes de morbimortalidade nesses doentes.®

Os poliomas virus humanos pertencem a familia papovavirus,
subfamilia polioma. O virus BK (BKV) tem afinidade especial
para o trato urinario, sendo reconhecido como um agente causador
de perda ou disfungdo renal. Ja o virus JC (JCV) ¢ associado a
leucoencefalopatia multifocal progressiva.l® Este apresenta 72%
de homologia na sua seqiiéncia de nucleotideos com o virus BK,
enquanto o virus simiesco 40 (SV40) apresenta 70% em partes
homdlogas com a seqiiéncia nucleotidica de ambos.®

A infec¢do primaria pelo BKV ocorre durante a inféancia, por
meio do trato gastrointestinal ou respiratério. E geralmente
assintomatica, embora possa ocasionalmente produzir sintomas no
trato respiratorio superior ou urinario.* Apos a infecgio primaria,
0 virus se mantém latente em diferentes locais, principalmente
no trato geniturinario (rins, bexiga, prdstata, cérvix, vulva,
testiculos) e nos tecidos hemato-linféides (amigdalas e células
mononucleares do sangue periférico), e pode ser reativada pelo
estado de imunossupressdo desses pacientes. Dentre a populagdo
adulta, 80-90% ¢é BKV-soropositivo.®

Em pacientes transplantados renais, pode produzir cistite hemorra-
gica, estenose ureteral e nefrite tubulointersticial com risco de
progressdo para perda do enxerto.*® Hematuria, disUria, proteindria
e sinais de infecg¢do generalizada com envolvimento de varios
orgaos e febre estdo geralmente ausentes, o que dificulta a suspei¢ao
clinica.” Como no caso em questdo, a maior parte das nefrites
induzidas por poliomavirus ocorrem dentro do primeiro ano pés-
TxR, embora 25% dos casos sejam diagnosticados tardiamente. As
taxas de perda do enxerto chegam a ser superiores a 40%, segundo
diferentes séries.?

Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da
Nefropatia por BKV sdo rejeicdo aguda e utilizagdo de TAC e
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MMF como manutencéo terapéutica.! Entretanto, devem-se avaliar
fatores inerentes ao doador, ao receptor e ao enxerto.81° Assim,
os fatores relativos ao doador incluem: presenca de infeccéo ativa
BKY, infecg¢@o por CMV, soropositividade para BKV, bem como
doador vivo. Por outro lado, os fatores de risco relacionados ao
receptor incluem: idade avangada, sexo masculino, infec¢do por
CMY, diabetes mellitus, soronegatividade para BKV do receptor,
e origem caucasiana. J& os fatores de risco relacionados ao enxerto
incluem: érgdo com danos, uso de stents ureterais e aparecimento
tardio da funcdo do enxerto.t® A paciente em questdo, apesar de
estar com nivel de imunossupressdo adequado, com niveis séricos
de TAC normais, apresentava alguns fatores de risco, como o
esquema de imunossupresséo utilizado e rejei¢do tdbulo-intersticial
aguda po6s-TxR .

Imunossupressdo é o principal fator de risco para infeccdo ativa
por BKYV, especialmente com a manutencdo de terapia combinada
com TAC e MMF, bem como uso da terapia anti-linfocitaria para
rejeicdo aguda.*®12 O impacto real do tipo de imunossupressores,
e particularmente suas combinagdes é claramente avaliado em um
estudo prospectivo por Brennan, cujos dados assinalaram que ¢ a
intensidade da imunossupressao, mais do que o tipo de drogas, o
que confere o risco mais alto de infeccdo por BKV, e, portanto,
para a nefrite associada.'! As maiores taxas de viremia foram
observadas com a associacdo TAC e MMF e as menores com
ciclosporina e MMF. Além disso, o estudo revela concretamente
como o acompanhamento ¢ a retirada rdpida das medidas anti-
metabdlicas apos a detecgdo da viremia foi associada a resolugéo da
mesma e auséncia de nefropatia sem ocorréncia de graves eventos
ou rejeicdo e perda do enxerto. Nivel sérico de TAC superior a 8
ng/ml ou uma dose de MMF superior a 2g/dia foram associados a
aumento do risco.*?

A citologia urinaria ¢ muito conveniente, util e sensivel para
a avaliacdo e acompanhamento de pacientes transplantados
renais, ¢ pode refletir a apresentacao histologica da infecgdo viral
indiretamente através da identificagdo de células com inclusdes
virais (decoy cells) podendo ajudar no diagndstico de replicacao
ou infecgdo ativa.l*58112 O uso de PCR estudando o RNAm das
células do sedimento urinario tem sido descrito como um método
acurado e ndo invasivo para estabelecer o diagnostico. Usando-
se ponto de corte de 6,5 x 10° copias da regido VP1 do BKV por
nanograma do total de RNA na urina, a nefrite pode ser prevista
com sensibilidade de 93,8% e 93,9% de especificidade.® Entretanto,
é um exame disponivel apenas nos grandes centros.

O padréo ouro para o diagnoéstico da nefrite pelo poliomavirus é
a detalhada avaliacdo da bi6psia renal 2¢**1* Os achados histopa-
tolégicos incluem corpos de incluséo intranucleares nas células
epiteliais, alteragdes tubulares e infiltrado intersticial ** Esse
padréo de nefrite muitas vezes mimetiza a rejei¢éo, gerando dividas
e tornando o tratamento um dilema.®® As técnicas de visualizacdo
direta tém o inconveniente de ndo ser capazes de diferenciar entre
os trés tipos de poliomavirus que infectam humanos (JCV, BKYV,
e SV40), e ainda apresenta potencialidade de erro identificando
outros virus, tais como CMV e adenovirus.?®

O diagnostico diferencial das inclusdes celulares deve ser feito com
CMYV, adenovirus, e virus herpes simples humano (HSV). O BKV
apresenta inclusdes intranucleares basofilicas sem halo circundante,
enquanto CMV apresenta inclusdes citoplasmaticas. Ja as inclusoes
por HSV estédo presentes tanto no ndcleo quanto no citoplasma.** As
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alterag0es vistas a microscopia dptica ndo sdo patognomonicas de
Nefropatia por BKV, sendo necessario outros métodos diagnosticos,
dentre eles aimunohistoquimica, hibridizag&o in situ e microscopia
eletronica.”®

Hirsch * e Nickeleit 7 propuseram um modelo de patogénese
para Nefropatia por BKV em que eliminag@o assintomatica do
virus na urina é seguida por invasdo precoce do enxerto com
viremia detectavel e, subsequentemente, por disfun¢do renal e
lesdo microscopica. O estagio mais precoce da lesdo consiste em
alteracdes citopaticas nas cé€lulas tubulares da medula renal. A
progressao da doenca é caracterizada por invaséo viral de todas
as camadas de tabulos com degeneragdo tubular e infiltrado
inflamatorio. Mais tardiamente, ha predominancia de atrofia tubular
e fibrose intersticial com poucas evidéncias de presenga viral, o que
torna dificil a diferenciagdo com Nefropatia crénica do enxerto.

O tratamento da Nefropatia por BKV ¢ bi-facetada: por um lado,
reducdo da imunossupressao, a fim de restabelecer a imunidade
anti-viral, e, por outro lado, terapia especifica anti-viral."1016 A
modificagdo do esquema imunossupressor tem sido a principal
estratégia terapéutica.® Esta tem sido centrada na redugdo da
dose das drogas quando se tem diagndstico de dano renal no
acompanhamento continuo da imunossupressao no momento do
transplante e da modificacao da terapéutica mediante a deteccao
de replicagéo viral no plasma e urina. Se ocorrer rejeicdo aguda do
enxerto como resultado da redugéo da terapéutica imunossupressora,
recomenda-se a administracdo de metilprednisolona em pulso.
Nesses casos, o tratamento com drogas anti-linfocitarias nao ¢
recomendado, pois elas induzem uma maior disfungao imunolégica,
que promove maior reativagao do virus polioma.t’

No caso em questdo substituiu-se 0 MMF por sirolimo, minimi-
zando o impacto deletério do primeiro sobre a infeccéo viral, 1812
além de melhorar a sobrevida do enxerto em longo prazo, por
diminuir a progressdo da NCE com o uso da segunda droga.t’” Ja
a imunoglobulina humana foi empregada por ser uma opcéo de
tratamento tanto para rejeicdo aguda, quanto para infecgdo por
poliomavirus.®* O mecanismo de ac8o desta ndo envolve apenas
transferéncias de anticorpos, mas também imunomodulacdo e
expressdo de receptores Fc, inibicdo dos danos mediados por
complemento, interferéncias com a rede de citocinas inflamatorias,
células dendriticas, macrofagos e linfocitos B e T.*°O real beneficio
da imunoglobulina humana na Nefropatia pelo poliomavirus ainda
é desconhecido.’®
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Na terapéutica, os antivirais sdo necessarios, ja que a redugdo da
imunossupressdo por si s6 ndo pode melhorar significativamente a
func¢ao do enxerto em pacientes com nefropatia ja estabelecida. A
terapia especifica antiviral é realizada com o uso de leflunamida e,
principalmente, com cidofovir, que inibe a sintese do DNA viral.*®
Utiliza-se a dose de 0,25a 1 mg/ kg IV a cada trés semanas, com
anterior hidratagao do paciente para reduzir os efeitos nefrotoxicos
dadroga.?’ O cidofovir é atualmente considerado como sendo uma
alternativa terapéutica em pacientes ndo responsivos a redugdo
da imunossupressdo e mostrando evidéncias de deterioracgdo
progressiva da fungéo renal.2°Os antivirais ndo foram utilizados por
ndo estarem disponiveis em nosso servico, sendo aimunoglobulina
mais acessivel naquela ocasiao.

No retransplante, apds perda do enxerto renal devido a BKYV,
observou-se taxa de recidiva da infecgdo em cerca de 13% dos
pacientes. A maioria deles (73%) recebeu o mesmo regime
imunossupressor utilizado no primeiro transplante. Nesses casos,
tem sido recomendado reduzir a intensidade da imunossupressao
e evitar retransplante na presencga de replicagdo do BKV.#

O rastreamento pesquisando a replicag¢@o do virus BK é recomen-
dado em doentes com enxerto renal com determinacgdo da viremia,
quer através de citologia urinaria, quer por via de microscopia
eletronica e, preferencialmente, através de PCR quantitativo. A
pesquisa deve ser feita de acordo com os recursos de cada centro
de transplante mensalmente, durante os primeiros seis meses pos-
TxR e, em seguida, trimestralmente ou sempre que for detectada
disfuncdo do enxerto. Em caso de viremia positiva, deve-se realizar
bidpsia renal, e se existirem provas de Nefropatia por polioma, a
imunossupressao deve ser diminuida, devendo ser considerada
terapia com leflunomida ou cidofovir.*?

Relatamos o caso de uma paciente com varias complicagdes
secundarias a TXR, que apresentou quadro diarréico auto-limitado,
que ndo justificava a perda rapida e progressiva da fungao renal,
0 que suscitou a necessidade de bidpsia renal para elucidagédo
diagndstica. A associacdo de rejeicdo aguda e poliomavirus no
enxerto dificulta a escolha da melhor opgdo terapéutica, ja que o
excesso de imunossupressdo contribui para progressao da infec¢do
viral e aminimizagdo da mesma implica na piora da rejei¢do. Nesse
cenario, a imunoglobulina ¢ uma droga que tem ag@o benéfica nas
duas situages,*® podendo ser uma opgao para outros servigos cujo
0s pacientes necessitem de equilibrio entre imunossupressao na
presenca de uma agente infeccioso.

ABSTRACT

Polyomavirus nephropathy (BKV) occurs in 1.1% to 9.3% of kidney transplant recipients, causing graft loss in more than 40% of cases. The
primary infection occurs in the childhood, and the virus remains latent into the organism, becoming reactive under immunosuppressant
conditions. We report a 45-year-old woman case recipient of a renal allograft three years ago, who was in chronic use of tacrolimus and
mycophenolate mofetil, and presented progressive loss of renal function during a diarrheic episode despite the adequate treatment. Graft
biopsy revealed the presence of cells with polyomavirus inclusions, being initiated sirolimus and human immunoglobulin. With the instituted
therapeutic the renal function improved, and a new biopsy performed after hospital internment did not show histological alterations by

polyomavirus.

Keywords: BK Virus; Kidney Transplantation; Immunosuppression
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