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INVESTIGACAO CLINICO-LABORATORIAL DE INFECCAO POR POLIOMAVIRUS
EM TRANSPLANTE RENAL

Polyomavirus infection in kidney transplantation

Juliana Montagner, Tatiana Michelon, Regina Schroeder, Alexandre Oliveira, Janaina Silveira,
Marcia Graudenz, Claudio Alexandre, Jorge Neumann

RESUMO

Centros que trabalham com transplantes freqiientemente deparam-se com infeccOes oportunistas. Infec¢Oes deste tipo sdo causa de morbi-
mortalidade em pacientes imunodeprimidos e, por isso, dependem de ferramentas especificas para o seu diagnostico. Considerando-se que
a prevaléncia de infecgdes latentes pelos virus da familia dos poliomavirus, especialmente o BKYV, é alta e que o sitio de laténcia de alguns
virus dessa familia é o proprio tecido renal, os pacientes submetidos a um transplante de rim sdo especialmente vulneraveis aos danos
de uma eventual reativagdo viral durante a imunossupressdo profilatica e terapéutica. O BKV tem sido associado ao desenvolvimento de
estenose ureteral, levando a uropatia obstrutiva, ou a Nefropatia associada ao BKV (BKN), que resulta em disfung&o progressiva e perda
do enxerto, freqlientemente confundidas com processo de rejeigdo. Portanto, a suspeita clinica e a possibilidade de se realizar o diagnéstico
definitivo e precoce de uma infecgdo por BKV é fundamental para se definir a sua terapéutica e prognéstico. O conhecimento da biologia
viral, da fisiopatologia das doencas causadas por BKV e da efic4cia diagndstica dos diferentes testes laboratoriais disponiveis, permite a
definicdo da melhor estratégia para o diagnéstico precoce das infecgdes por BKV e a monitorizagdo das terapias especificas. O esquema
proposto nesta revisao, para a investigacdo laboratorial em pacientes de risco e de monitorizagdo da resposta ao tratamento em pacientes
com doenca comprovada por BKV, considera aspectos clinicos e laboratoriais, que facilitam o manejo destas infecgdes. Da mesma forma,
os testes laboratoriais sdo hierarquizados considerando-se a sensibilidade, especificidade e complexidade técnica.
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INTRODUCAO

Com o advento dos transplantes, a necessidade de manejar pacientes
imunodeprimidos trouxe consigo a obrigatoriedade da suspeita
clinicade infecges oportunistas, que sdo responsaveis por alta morbi-
mortalidade nesta populagdo de pacientes. Bactérias e fungos pouco
patogénicos na populagdo imunocompetente e, principalmente,
virus que fazem laténcia, passaram a ser, constantemente, agentes
que colocam em risco os pacientes portadores de imunodeficiéncia
primaria ou adquirida. Neste contexto, centros que trabalham com
transplante de érgaos deparam-se com esta suspeita clinica muito
freqlientemente e, portanto, necessitam de ferramentas para 0s
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patogénico em humanos (JCV e BKV), tem alta prevaléncia de
infeccdo na populagéo em geral.1 Considerando que o sitio preferencial
de laténcia do BKV é o préprio tecido renal, os pacientes submetidos
aum transplante de rim s&o especialmente vulneréveis aos danos de
uma potencial reativacéo viral durante a imunossupressao profilatica
e terapéutica dos processos de rejeicao.

A reativacao desta infeccdo pode comprometer a funcéo e levar a
perda do enxerto, a semelhancga do que ocorre como conseqiiéncia
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de uma rejeigdo. A nefropatia causada por BKV (BKN) é uma
complicacéo que afeta o enxerto renal, precoce ou tardiamente ap6s
o transplante e que s6 recentemente tem sido uma preocupagao entre
os clinicos devido a sua dificuldade diagnostica até o momento.
Portanto, a suspeita clinica e a possibilidade de se realizar o
diagndstico definitivo e precoce de umainfecgdo por poliomavirus
é fundamental para se definir a sua terapéutica e prognéstico.

O conhecimento da biologia viral, da fisiopatologia das doengas
causadas por poliomavirus e da eficacia diagndstica dos
diferentes testes laboratoriais disponiveis, permitem a definigdo
da melhor estratégia para o diagnéstico precoce das infeccdes
por BKV e monitorizacdo de terapias especificas. O presente
estudo apresenta uma anélise critica da literatura internacional
atual e propde uma estratégia para o diagnostico deste tipo de
infeccdo em pacientes transplantados renais.

2. DIAGNOSTICO DE INFECGAO POR POLIOMAVIRUS

Existem diversos métodos diagnosticos para a identificacdo de uma
infeccdo por BKYV, seja ela latente ou ativa. Os diferentes testes
podem ser aplicados em diversos materiais biolégicos e cada um
deles pode identificar estagios diferentes de uma mesma infecgédo
nos diversos sitios. Além disso, por possuirem acuracia distinta, sua
informacdo, muitas vezes, dificulta a interpretacao clinica.

Considerando-se que a populagédo de risco é altamente suscetivel
a quadros clinicos irreversiveis e com alta morbidade, faz-se
necessaria uma estratégia diagndéstica, com sensibilidade suficiente
para identificar precocemente os casos com potencial de evolugdo
da infecgdo viral para doenca e especificidade para minimizar o
risco de perda do enxerto decorrente de uma reducdo inadvertida
da imunossupressdo para o controle da replicacdo viral. A escolha
dos testes ainda deve contemplar a preocupagdo com o risco e o
custo-beneficio, com vistas a garantia da alta eficacia diagndstica
e viabilidade econdbmica em cada centro.

Embora o diagnostico de BKN dependa da biopsia renal, existe
um arsenal de técnicas disponiveis para auxiliar no diagndstico.
Atualmente, a microscopia Optica e eletronica, a sorologia, a
deteccdo de efeito citopatico viral e métodos que identificam
antigenos especificos ou 0 DNA viral, servem como ferramentas
auxiliares para o diagnéstico e monitorizagdo da BKN. Técnicas
de imunohistoquimica tém sido aplicadas em espécimes de bidpsia
do enxerto renal.?® O isolamento viral por técnicas moleculares
tem sido aplicado em sangue,* urina®* e hidpsia,® sendo uma
ferramenta sensivel e especifica para o diagnostico de infecgdes por
BKYV. Todos estes testes tém importancia diagndstica e podem ser
empregados na monitorizacao da resposta terapéutica especifica.

2.1 SOROLOGIA

O estudo soroldgico foi a primeira ferramenta utilizada para avaliar
aprevaléncia do BKV na populacdo humana. O teste primariamente
mais empregado foi a inibicdo da hemaglutinacdo, que detecta
os anticorpos IgG e IgM dirigidos contra antigenos do capsideo
viral.® Hoje, numerosos testes de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
estdo disponiveis para medir as subclasses de imunoglobulinas
produzidas, em resposta a antigenos virais especificos.’

Entretanto, a monitorizagdo soroldgica desta infecgdo € limitada,
pois 70 a 88% dos receptores renais tém sorologia 1gG positiva antes
mesmo do transplante devido a exposicédo precoce ao virus.t Além
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disso, a monitorizagdo da IgM, apesar de identificar uma infeccéo
viral ativa, pode n&o ser observada em pacientes imunossuprimidos,
fazendo com que os testes soroldgicos tenham um valor mais
epidemiolégico do que diagnostico na rotina da investigacao clinica
em pacientes de risco.’

2.2. ISOLAMENTO VIRAL EM CULTURA CELULAR

O isolamento do virus em cultivo celular in vitro, ndo tem sido
utilizado devido ao seu rendimento demasiadamente baixo, com
perspectiva de isolamento viral variando de 0 a 1%.° A grande
quantidade de resultados falso-negativos ocorre em funcéo da
neutralizacdo viral por anticorpos presentes na urina e porque
algumas formas variantes de regides gendmicas ndo codificantes
do BKV ndo séo passiveis de crescimento em cultivo celular
empregando os substratos tradicionais.®

2.3 CITOLOGIA URINARIA

A morfologia de células epiteliais urinarias, avaliada através de
coloracdo de Papanicolau, é um indicador da excrecdo de virus
na urina. Células epiteliais infectadas por virus, chamadas de
decoy cells, ndo séo exclusivas de infeccdo por poliomavirus.20
A identificacdo de decoy cells ndo permite distinguir entre os
membros da familia poliomavirus - JCV, BKV, SV40 (poliomavirus
patogénico em macacos Rhesus) - ou outras infecgdes virais.®
Além disso, a excrecdo viral urindria pode ocorrer sem marcas
citolégicas anormais.t

As decoy cells sdo células caracterizadas por apresentarem um
aumento de volume nuclear, com nucleo basofilico, cromatina
condensada e nucléolos evidentes (inclusdo nuclear). Células
infectadas por poliomavirus devem ser diferenciadas de células
infectadas por CMV, que sdo geralmente menores, bhasofilicas
ou eosinofilicas, rodeadas com um halo, e contém inclusées
intracitoplasmaticas.'?

O achado de decoy cells na urina pode indicar ativagdo de
poliomavirus no trato urogenital e a ativagdo do BKV é um pré-
requisito para a doenga viral parenquimatosa. Todos os casos de
BKN apresentam decoy cells na urina no momento do diagnostico
inicial e, apds a BKN ter sido resolvida, as decoy cells desaparecem
do sedimento urinario.*®

Entre os pacientes com disfuncdo aguda do enxerto, a prevaléncia
do achado de decoy cells é de 16%. Bidpsias renais destes pacientes
com viruria confirmam BKN em 37% dos casos.* Apesar do
baixo valor preditivo positivo da citologia urinaria (<20%), seu
valor preditivo negativo é de 80 a 100% 135 Por se tratar de uma
técnica de facil realizacéo e de baixo custo, € uma ferramenta Util
para a investigacdo da infeccdo ativa pelo poliomavirus e sele¢do
dos pacientes que devem ser submetidos a bidpsia do enxerto para
a confirmacdo da BKN. A citologia negativa permite afastar a
hipétese de BKN e outros diagndsticos devem ser considerados
para justificar a disfuncdo aguda do enxerto.® A figura 1 é um
exemplo de decoy cell detectada no sedimento urinério através de
coloragédo de Papanicolau.

2.4 ANATOMO-PATOLOGICO E IMUNOHISTOQUIMICA

Apesar de depender de procedimento invasivo, a histologia
constitui o padrdo ouro para o diagnéstico de BKN.*Y" A deteccédo
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Figura 1: Decoy cell detectada no sedimento urinario de paciente
com disfuncgao renal através de coloragao de Papanicolau
Aumento 1000x

de inclusGes virais nas células epiteliais tubulares indica a presenca
de infeccéo viral ativa no parénquima renal *®

Histologicamente, a replicagéo viral resulta no aumento do tamanho
da célula as custas de aumento do volume nuclear onde o virus
esta se multiplicando, fendmeno detectado a microscopia éptica
como inclusdes nucleares. Além disso, os efeitos citopaticos virais
sdo observados como lise das células epiteliais tubulares, o que
resultaem desnudamento da membrana basal e induz uma resposta
inflamatoria intersticial.

Por vezes, o diagnostico baseado somente na evidéncia anatomo-
patolégica pode ser dificil, uma vez que ambos os achados
caracteristicos (células tubulares com inclus@es virais e infiltrado
inflamatério intersticial) podem ser falsamente interpretados
como rejeicdo aguda.* O infiltrado intersticial linfomonocitario
€ um achado caracteristico dos processos de rejeicdo aguda
celular. As células tubulares com inclusGes nucleares, por sua vez,
apesar de serem altamente sugestivas de infec¢do viral, podem
ser confundidas morfologicamente com células gigantes tipicas
do processo de rejeicdo aguda ou representar infecgéo por outros
virus que ndo o BKV.16: 1

De qualquer forma, a definigdo e caracterizacdo destes achados
histolégicos sdo de extrema importancia, e sua classificacdo
apresenta boa correlagdo prognostica: padrdo A (efeito citopatico
viral com nenhuma ou minima inflamag&o); padrdo B (leséo
citopatica ou citolitica com inflamagdo intersticial); padrdo C
(predominantemente fibrose intersticial e atrofia tubular, com
variavel efeito citopatico e inflamatério).*

Considerando a inespecificidade destes achados, a deteccdo do
antigeno ou do DNA do BKV no parénquima renal é necessaria para
a definicdo do diagndstico de BKN.22 Proteinas ou antigenos virais
podem ser detectados por técnica de imunohistoquimica, DNA ou
RNA viral por biologia molecular e/ou os virions (40nm de diametro)
podem ser identificados utilizando-se microscopia eletronica.

A imunohistoquimica é realizada em amostras de tecidos fixados
em formalina e parafinados. Utilizam-se anticorpos dirigidos contra
antigenos de transcricao precoce (pré-replicagdo viral) proprios do
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SV40,% o qual reage contra antigenos comuns para SV40, BKV e
JCV.® Alternativamente, anticorpos dirigidos contra a proteina do
capsideo viral podem também ser utilizados.z

A pesquisa do antigeno viral através da imunohistoquimica néo é
sensivel o suficiente para detectar infeccéo viral latente.?* Todavia,
0 uso rotineiro da imunohistoquimica em todas as bidpsias de
enxerto renal geralmente ndo detecta nenhum caso de BKN além
daqueles considerados suspeitos pelas caracteristicas histologicas.
Portanto, quando positiva, aimunohistoquimica permite confirmar
que os achados da bidpsia correspondem a infecgdo ativa por BKV
no parénquima renal de pacientes com disfuncdo do enxerto e
presenca de decoy cells na urina.*? A figura 2 é um exemplo de
BKN confirmada por imunohistoquimica.

Vale ressaltar ainda que, anatomicamente, o envolvimento do
parénquima renal € multifocal e pode ser encontrado tanto no cortex
como na medula, embora o0s segmentos distais dos néfrons sejam
mais freqlientemente afetados do que os segmentos proximais.*
Desta forma, diante da suspeita clinica, o estudo histolégico,
incluindo anatomo-patolégico mais imunohistoquimica, deve
sempre ser considerado juntamente com os resultados de virdria
e viremia, pois o fragmento pode ndo ser representativo das areas
mais afetadas pela infeccéo viral.?®

Figura 2: Detecgdo do antigeno do Poliomavirus em célula tubular
renal e no intersticio, indicando invasao intersticial
Imunohistoquimica positiva para poliomavirus em biépsia de
enxerto renal. Aumento de 400x.

2.5 TESTES MOLECULARES

A identificacdo e quantificacdo do DNA ou RNA mensageiro
(mRNA) tém sido Uteis para o diagnostico de muitas infeccdes
virais como CMV, HIV e virus Epstein Barr (EBV) e sdo cada vez
mais aplicados para o diagnéstico e monitorizacdo do tratamento
de infecgdes virais, incluindo poliomavirus.®2¢2” O DNA ou
mRNA viral pode ser detectado na urina, no sangue e em tecidos
suspeitos, como bidpsia de rim, que costuma ser o sitio de laténcia
e de reativacdo da infeccdo por poliomavirus.?

Por serem técnicas com alta sensibilidade diagnéstica, a implicacdo

clinica inclui o diagnéstico precoce, a avaliagdo da resposta a
terapias antivirais e a monitorizacdo de recidivas. A maior limitacdo
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dos testes baseados em DNA, especialmente os qualitativos, é que
eles ndo podem distinguir entre infeccdo latente e reativacdo,?
sendo necessarios testes quantitativos ou outros testes capazes
de detectar antigenos ou sequiéncias de DNA expressos somente
durante a replicacéo viral.

2.5.1 TECNICAS DE PCR PARA DIAGNOSTICO DE
INFECCAO POR POLIOMAVIRUS

A escolha da melhor técnica deve sempre contemplar a maior
sensibilidade e especificidade diagnostica, a possibilidade de
diferenciar a infeccéo latente da infeccéo ativa e a rapidez de
obtengdo do seu resultado, além da viabilidade econdmica. Entre
os diversos estudos publicados, as técnicas de PCR que vém sendo
aplicadas para o diagnostico de infeccdes por BKV incluem o
nested?® ou semi-nested-PCR% e a PCR em tempo real 242

Seqiiéncias de oligonucleotideos complementares as da regido
precoce (transcrita antes da replicagdo do genoma viral),® tardia
(transcrita ap6s a replicacdo)® ou da regido controle de transcrigéo
(regido ndo codificante, chamada NCRR),*® podem ser usadas para
amplificar parte do genoma do poliomavirus. A figura 3 representa de
forma esquematica a estrutura gendmica da familia poliomavirus.

pmmma VP2
s\
f Genoma “. VP3
i BKY ;
\o51Kb [
l"
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Figura 3: Estrutura Gen6mica da Familia Poliomavirus

Existe a possibilidade de diagnosticar apenas infeccdes em
atividade quando se selecionam mRNA de antigenos tardios do
BKYV, tais como mRNA de VP1 e VP2, somente detectados em
células infectadas com replicagdo viral.?

Utilizando-se um PCR quantitativo ainda é possivel estimar a
carga viral de cada paciente. A grande vantagem da quantificacdo
da carga viral ¢ identificar pacientes com um maior risco de BKN
e monitorar a resposta a terapia através do aumento ou decréscimo
da carga viral do BKV.*
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2.5.2 PCR EM DIFERENTES MATERIAIS BIOLOGICOS
2.5.2.1 PCR NA URINA

Utiliza-se com sucesso a deteccdo®**® e quantificagdo do DNA*4
do poliomavirus, a partir de amostras de urina.?*2"32

Considerando-se que a BKN é caracterizada por replicacao viral
nas células tubulares, dano das células epiteliais, lise celular e
necrose tubular aguda, o achado mais precoce é a identificagdo do
DNA viral no sedimento de amostras de urina.* A pesquisa de DNA
viral na urina é uma ferramenta utilizada para determinar quais
pacientes devem ter uma regular avaliagdo com pesquisa de DNA no
plasma e submetidos a biopsia. Também é til como monitorizacéo
da resposta ao tratamento antiviral, uma vez que, na urina, a PCR
costuma negativar somente apés a resolucdo da viremia.*

2.5.2.2 PCR EM SANGUE, SORO OU PLASMA

A origem do DNA do BKV no sangue nédo é clara, mas
provavelmente, representa virions ou DNA viral que replicam nas
células epiteliais tubulares, trafegam via membrana basal lesada
para capilares peritubulares, com restabelecimento da infec¢édo
sistémica. Alternativamente, também é possivel que o DNA do
BKYV no soro derive da replicacdo do BKV em tecidos extra renais.®
Portanto, a deteccdo do DNA viral na urina indica a presenca de
infeccdo do trato urogenital por poliomavirus e a sua identificagdo
no sangue, soro ou plasma indica, de outra forma, a infeccéo ativa,
ou seja, a existéncia de replicagédo viral .

Dados preliminares sugerem que pacientes com viremia possuem
altos niveis de DNA de BKV na urina comparados com pacientes
sem evidéncia de viremia.* Isto é reforcado pela observacao de
que nenhum paciente apresenta PCR positiva no sangue sem ter
previamente PCR positiva na urina. O inverso ocorre na modulacéo
imune e resolucdo da doenca, observando-se a negativacdo da PCR
no sangue antes de haver a negativagdo urinéria.®

Da mesma forma, pacientes inicialmente livres de infeccfes por
poliomavirus, apos o transplante, passam a ter o DNA do BKV detectado
por PCR no plasma durante o desenvolvimento da BKN e retornam a
sua condigdo negativa inicial apés a resolucdo da mesma.?

A viremia tem um valor preditivo de 62% para o desenvolvimento
de doenca, sugerindo que pacientes virémicos tém alto risco para
aprogressdo de nefrite intersticial relacionada ao BKV e, portanto,
tém indicacdo de biopsia renal para definir a causa da disfungéo
do enxerto.? Isto foi adequadamente demonstrado através de
técnica quantitativa utilizando PCR em tempo real, de modo que
0 DNA do BKYV pode ser precocemente detectado no sangue de
pacientes, antes mesmo do estabelecimento de lesdo histopatoldgica
e disfuncdo do enxerto em pacientes que desenvolveram BKN.’

Com isso, a utilizagdo do sangue como material biolégico para a
pesquisa de DNA de BKV por PCR é um sensivel e especifico teste
de screening, embora os resultados devam ser interpretados em
conjunto com a clinica do paciente, estudos do sedimento urinario
(decoy cells, PCR) e bidpsia renal .2

2.5.2.3 PCR NA BIOPSIA RENAL

A deteccdo do DNA viral na biépsia é altamente sensivel, com
um valor preditivo negativo para BKN de 80% e valor preditivo
positivo de 73%.%

E interessante observar que, apesar da sua alta sensibilidade,
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dificilmente detecta infeccéo latente. Um estudo multicéntrico europeu
demonstrou que todos os receptores com disfuncgéo do enxerto renal
com DNA do BKV na bidpsia (2,6%) expressavam também RNA
mensageiro do virus, indicando sua replicacdo ativa.® Isto sugere
que a detecgdo de DNA do BKYV (técnica convencional de PCR) pode
ser empregada no tecido renal para diagndstico de BKN, precoce o
suficiente para identificar casos de infeccéo ativa mesmo na auséncia
de alteracdes histologicas e manifestagdo clinica da doenca.®*

Damesma forma, testes quantitativos na biopsia, como 0 PCR em tempo
real, podem auxiliar na identificacdo de pacientes com maior risco,
permitindo o diagnostico de BKN antes de haver comprometimento
estrutural. Um estudo recente empregando esta técnica sugere que
a presenca de mais de 57 copias por célula é capaz de estabelecer o
diagnéstico de BKN com alta sensibilidade e especificidade.®

2.6 ESTRATEGIAS PARA DIAGNOSTICOS
E MONITORIZACAO DA INFECCAO POR
POLIOMAVIRUS

A selecdo dos pacientes a serem investigados deve basear-se na
avaliacdo inicial de suscetibilidade ao desenvolvimento de BKN
e do risco de progressdo para a perda do enxerto. Para alguns
autores, pacientes de alto risco, como aqueles tratados para rejeicéo
aguda e em uso de tacrolimus e micofenolato mofetil, devem ser
monitorizados para o risco de desenvolvimento de BKN.

Os testes laboratoriais devem ser hierarquizados considerando-se
a sensibilidade, especificidade e complexidade técnica necessarias
individualmente, além de considerar adindmica viral em momentos
de reativacédo. A triagem consta de uma avaliagao do efeito citopatico
viral, através de coloragdo do sedimento urinario para a pesquisa de
decoy cells. Uma vez positiva, idealmente, deve-se realizar a pesquisa
do DNA ou do mRNA do virus na urina e, depois, no sangue.

Diante da presenca de viremia, € mandatoria a realizacdo de bidpsia
do enxerto para analise do aspecto histolégico, com pesquisa de
BKV através de imunohistoquimica ou PCR especifico no tecido
renal, como mostra a figura 4. Uma vez estabelecido o diagnéstico e
iniciado o tratamento, as mesmas técnicas devem ser utilizadas para
a monitorizacao da resolucdo da doenca, devendo ser observada,
inicialmente, a negativacdo dos testes em sangue periférico,
posteriormente na urina e finalmente no parénquima renal.

Esta mesma dindmica deve ser obedecida quando da utilizacéo de testes
quantitativos durante monitorizagéo de tratamento antiviral, os quais
sd0 soberanos para este fim. A carga viral na urina menor que 106
e carga viral no soro menor que 103 copias/ml sdo consistentemente
associadas a microscopia eletronica negativa e auséncia de decoy cells
na urina. A mesma relacéo entre urina e soro se observa com estes
testes, de modo que a carga viral é consistentemente mais alta, na
ordem de 3 log, na urina do que no soro.?

2.7 TRATAMENTO

Cerca de 60% dos pacientes com BKN podem obter a sua resolugdo,
mais freqlientemente em pacientes com padréo histolégico B na biopsia
inicial. Apesar do desaparecimento do virus, a maioria dos pacientes
desenvolve nefropatia cronica do enxerto posteriormente.*

Atualmente, ndo ha tratamento antiviral especifico para doencas
por poliomavirus. Uma alternativa para o controle da BKN é a
reducéo da imunossupressao, com vistas ao controle da reativagdo

JBT J Bras Transpl. 2006; 9:488-494

Figura 4: Algoritmo para diagndstico de BKN

viral. O objetivo final é preven¢do da progressdo de viremia e
doenca. A implicagdo 6bvia associada a esta estratégia € 0 aumento
subsequente do risco de rejeicdo.*®

A coexisténcia da rejeicdo e da BKN é uma condicédo clinica
complexa, uma vez que o tratamento de uma potencialmente agrava
o curso clinico da outra.® A imunossupresséo intensa representada
pelo tratamento dos episodios de rejei¢do aguda propicia 0 ambiente
para a replicacdo viral.®” Nestas situacOes, a melhor alternativa é
o0 tratamento inicial da rejeicdo e, posteriormente, proceder-se a
redugdo da imunossupressdo.®

Estratégias de substituicdo de determinados imunossupressores
mais fortemente associados ao desenvolvimento de doenca por
poliomavirus também tém sido utilizadas. O tacrolimus, um potente
inibidor da calcineurina, utilizado como profilaxia e tratamento de
episodios de rejeicdo aguda grave, figura no esquema imunossupressor
de 70% dos casos de pacientes com BKN.® Por outro lado, foi
sugerido recentemente que a introdugdo de sirolimus, um potente
imunossupressor cujo mecanismo de acdo é baseado na sua atividade
anti-proliferativa, é capaz de prevenir a replicagéo viral nas células
infectadas, restabelecendo a condicao de laténcia viral.*®

Como terapia antiviral especifica, muitas drogas, incluindo
derivados de acido retindico, inibidores da DNA girase, arabinoside
citosine e o cidofovir, tém se mostrado capazes de inibir a replicacéo
do DNA do poliomavirus in vitro.*® Clinicamente, a reducéo da
imunossupressdo associada ao cidofovir e leflunomide, isolados ou
combinados, tem sido efetiva na reducdo da carga viral no plasma
na maioria dos pacientes, além de prolongar a sobrevida do enxerto
e estabilizar a funcdo renal em muitos casos de BKN.404
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2.8 CONCLUSAO

De uma forma geral, a presenga de virGria isolada deve ser
acompanhada clinicamente, porém nenhuma modificagdo do
esquema imunossupressor ou terapia especifica é recomendada.
A partir do momento em que houver evidéncia de viremia
persistente, deve-se reduzir a dose de inibidores de calcineurina,
antes mesmo de se observar disfungdo do enxerto. Caso nao se
atinja a negativacdo da viremia ou, ainda, ocorra disfuncéo do
enxerto, recomenda-se a realizagdo da bidpsia antes de se proceder
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adiminuicdo da imunossupressao. Esta conduta € importante para
que se estabeleca histologicamente o diagnéstico de BKN e se
exclua a concomitancia de rejeigao.

Havendo a confirmagdo da BKN, deve-se reduzir a niveis minimos
os inibidores da calcineurina, devido a alta probabilidade de
disfungdo renal progressiva e perda do enxerto associadas a doenca
por BKV. A critério de cada centro, ainda pode-se lancar m&o das
terapias especificas ou substituicdo das drogas imunossupressoras
para controle deste patégeno.

ABSTRACT

Transplantation centers often deal with opportunistic infections in immunocompromised patients. Besides the morbimortality associated
to them, specific technologies are necessary to define their diagnosis. Polyomavirus family has a high prevalence in a latent form in
the renal parenchyma among the general population, representing a special risk for virus reactivation during the immunossupression in
kidney transplant recipients. BKV infection is associated to ureteral stenosis, causing obstructive uropathy or a specific renal dysfunction,
known as BKV Nephropathy (BKN). This last entity is characterized as a progressive decrease of the renal function up to reaching the
graft loss, frequently misdiagnosed as a rejection. Clinical suspection and the potential for a specific viral diagnosis is crucial to set
the therapeutic and the prognostic. The knowledge concerning the Polyomavirus biology, its physiopathological role and the efficacy
of several available diagnostic tools help to define the better strategy to the early viral disease diagnosis and its monitorization under
specific therapies. This paper describes a rationale for clinical investigation in high risk patients for BKN, discussing each laboratory

test in a hierarchical way, based on their sensitivity, specificity and complexity.

Key words: Polyomavirus, Polyomavirus Infections, Kidney Transplantation, Diagnosis.
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