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RESUMO

O transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas (TCH) ¢ uma estratégia terapéutica
consolidada para o tratamento de doengas hematoldgicas malignas e ndo malignas, porém esta
associado a complicagdes infecciosas relevantes decorrentes da imunossupressao intensa. Entre
essas complicagdes, destaca-se a cistite hemorragica (CH), especialmente quando associada a
reativagdo do poliomavirus BK (BKPyV), evento que impacta a sobrevida pés TCH. Trata-se
de um estudo retrospectivo, unicéntrico, realizado a partir da analise de prontuarios eletronicos
de pacientes submetidos a TCH alogénico no Hospital Amaral Carvalho entre os anos de 2020
e 2024. Teve como objetivo avaliar incidéncia cumulativa (IC) e os fatores de risco associados
a CH por BKPyV, bem como seu impacto na sobrevida global (SG) e na mortalidade
relacionada ao transplante (MRT). Foram incluidos 310 pacientes que realizaram
monitoramento semanal da viremia para BKPyV. Os dados clinicos, laboratoriais e
epidemiologicos foram coletados, incluindo caracteristicas do doador, tipo de transplante,
regime de condicionamento, ocorréncia de hematuria, reativacdo viral, doenca do enxerto
contra o hospedeiro (DECH), entre outros. A reativacdo do BKPyV foi observada em 49,7%
dos pacientes, com mediana de ocorréncia no dia +38 pos-transplante. A IC de CH por BKPyV
foi de 8,7%. Na analise multivariada, a reativagdo do BKPyV esteve associada de forma
significativa ao tipo de doador, sendo mais frequente em transplantes haploidénticos e nao
aparentados. Nao foram identificadas varidveis estatisticamente significantes associadas a
ocorréncia de CH por BKPyV. A sobrevida global em dois anos foi de 67,4% e foi influenciada
negativamente pelo doador haploidénticos ou ndo aparentados com mismatch, pelo regime de
condicionamento ndo mieloablativo ou de intensidade reduzida e por performance status <80%
na admissdo ao transplante. A MRT foi de 20,6% em dois anos, sendo significativamente
associada a presenca de cistite hemorragica grave e ao condicionamento ndo mieloablativo. A
presenca de CH por BKPyV (grau III-IV) mostrou impacto significativo na MRT,

configurando-se como fator de risco independente.

Palavras-chave: Polyomavirus BK, hematuria, viremia, monitoramento.



ABSTRACT

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a well-established therapeutic
strategy for the treatment of malignant and non-malignant hematological diseases; however, it
is associated with significant infectious complications resulting from intense
immunosuppression. Among these complications, hemorrhagic cystitis (HC) stands out,
particularly when associated with reactivation of BK polyomavirus (BKPyV), an event that
impacts post-HSCT survival. This is a retrospective, single-center study conducted through the
analysis of electronic medical records of patients who underwent allogeneic HSCT at Hospital
Amaral Carvalho between 2020 and 2024. The objective was to evaluate the cumulative
incidence (CI) and risk factors associated with BKPyV-related HC, as well as its impact on
overall survival (OS) and transplant-related mortality (TRM). A total of 310 patients who
underwent weekly monitoring of BKPyV viremia were included. Clinical, laboratory, and
epidemiological data were collected, including donor characteristics, type of transplant,
conditioning regimen, occurrence of hematuria, viral reactivation, graft-versus-host disease
(GVHD), among others. BKPyV reactivation was observed in 49.7% of patients, with a median
time of occurrence on day +38 post-transplant. The CI of BKPyV-related HC was 8.7%. In
multivariate analysis, BKPyV reactivation was significantly associated with donor type, being
more frequent in haploidentical and unrelated transplants. No statistically significant variables
were identified as being associated with the occurrence of BKPyV-related HC. Two-year
overall survival was 67.4% and was negatively influenced by haploidentical or mismatched
unrelated donors, non-myeloablative or reduced-intensity conditioning regimens, and
performance status <80% at transplant admission. Two-year TRM was 20.6% and was
significantly associated with the presence of severe hemorrhagic cystitis and non-myeloablative
conditioning. The presence of BKPyV-related HC (grade III-IV) showed a significant impact

on TRM, being characterized as an independent risk factor.

Keywords: BK polyomavirus, hematuria, viremia, monitoring.
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1. INTRODUCAO

1.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante de células hematopoiéticas (TCH) ¢ uma modalidade de tratamento para
diversos distirbios imunologicos e doengas hematolégicas malignas e ndo malignas. E um
processo complexo iniciado com a fase de condicionamento, que consiste na destrui¢ao da
medula 6ssea (MO) disfuncional do paciente com altas doses de quimioterapia e/ou radiagdo,
no qual a intensidade do condicionamento e a combinagdo das drogas que serdo utilizadas ¢
determinada a partir de diversos fatores: doenca a ser tratada, performance do paciente e
tolerdncia as toxicidades. Ao final do condicionamento ¢ realizada a infusdo das células
progenitoras hematopoiéticas saudaveis, com o objetivo de reestabelecer o sistema imunoldgico
e as linhagens sanguineas do receptor (1,2).

Os dados mais recentes do Ministério da Saide apontam que foram realizados
aproximadamente 30 mil transplantes em todo o territorio nacional no ano de 2024, sendo que
3.743 foram TCH e atualmente 100 centros sao habilitados a realizar o procedimento no Brasil
(3). Diferentes modalidades de TCH podem ser realizadas, o transplante aut6logo, adotado em
alguns casos de linfomas e mieloma multiplo, ocorre quando o tecido medular ¢ coletado do
proprio paciente, criopreservado e infundido apods o condicionamento (4,5); e o TCH alogénico
ocorre, quando as células progenitoras hematopoiéticas a serem infundidas sao coletadas de um
doador. Quando o doador e o receptor pertencem ao mesmo grupo familiar o transplante ¢
chamado de alogénico aparentado, e quando ndo existem relacdo de parentesco entre eles o
transplante ¢ classificado como alogénico ndo aparentado (1,2,6).

Os transplantes alogénicos sdo classificados também de acordo com o grau de
compatibilidade dos antigenos leucocitarios humanos (HLA). Para que o transplante aconteca
o doador e receptor devem compartilhar pelo menos 50% de compatibilidade entre os alelos,
ou seja, serem haploidénticos. A compatibilidade completa ocorre quando todos os alelos do
haplétipo sao compartilhados por ambos. Quando doador e receptor apresentam
compatibilidade parcial nos alelos, porém maior que 50% temos o TCH parcialmente
compativel ou com mismatch. O transplante alogénico singénico ¢ aquele realizado entre
gémeos idénticos, portanto, ambos compartilham todas as caracteristicas genéticas (6). Quanto

menor a compatibilidade do HLA entre doador e receptor, maior sera a complexidade do
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transplante devido a intensidade da imunossupressao necessaria para profilaxia da doenga do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), que consiste na expansao clonal dos linfocitos presentes
no enxerto direcionada aos tecidos do receptor (7)

O Consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) de 2015
recomenda a combinagdo de diferentes classes de acordo com a intensidade do
condicionamento e o tipo de TCH (7). Dentre as drogas disponiveis no Sistema Unico de Satide
e que constam na lista da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais temos: tacrolimo,
ciclosporina, metotrexato, micofenolato, sirolimo e globulina antitimocito (ATG) (8,9).

As fontes das células progenitoras hematopoiéticas poderdo ser a medula 6ssea, o sangue
periférico ou o sangue de corddo umbilical. A escolha da fonte pode variar de acordo com a
doenga a ser tratada, performance do doador, risco de DECH, efeito do enxerto versus doenca
e quantidade de células a serem infundidas. A puncdo das cristas iliacas foi amplamente
utilizada como método de coleta de células progenitoras hematopoiéticas, sendo necessario
procedimento cirtrgico sob anestesia. Quando sdo utilizados esse tipo de células, sdo esperados
enxertia mais tardia e periodo maior de hospitalizacdo. Em 1994 surge a técnica de coleta a
partir do sangue periférico (CTP) ap6s a mobilizagdo das células progenitoras hematopoiéticas
com fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-CSF), a coleta ¢ realizada pelo método
de aférese, dispensando a necessidade de hospitalizacao e anestesia. Em geral tem enxertia mais
precoce, reduzindo o periodo de internacdo, porém maior risco de DECH (10).

Nos primeiros meses apds TCH, o carater intenso e citotoxico do condicionamento, como
a profilaxia da DECH que promovem intensa imunossupressao, proporcionam o contexto ideal
para o surgimento de infec¢des oportunistas e de reativagdes virais, amplamente reconhecidos

como causadores de diversas complicagcdes que poderdo reduzir a sobrevida pos-TCH (7).

1.2 CISTITE HEMORRAGICA: DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

A Cistite Hemorragica (CH) ¢ uma complicagdo recorrente pés TCH, caracterizada
principalmente por hematuria associada a queixas urinarias. Contudo, nao havia consenso para
seu diagnostico e classificacao até 2018.

A CH era classificada como CH precoce quando iniciada até 72 horas apos o fim do
regime de condicionamento, e geralmente estava relacionada a irradiagdo corporal total (TBI)
e acdo dos farmacos administrados no condicionamento. Dentre esses farmacos, destaca-se a

ciclofosfamida por ser um agente antineoplasico amplamente utilizado durante o
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condicionamento e ter como metabolito secundario a acroleina, substancia que ao ser excretada
causa danos ao trato urinario, desencadeando o quadro hemorragico (11).

Ja a CH tardia era comumente descrita com ocorréncia ap6s o terceiro dia do TCH, sendo
observada até¢ 100 dias ap6s a enxertia, tendo como causa mais frequente a reativacdo do
Polyomavirus hominis tipo-1 (BKPyV), devido ao periodo prolongado de pancitopenia e
administracdo de imunossupressores como ciclosporina e tacrolimos, inibidores de calcineurina
que causam a deplecao dos linfocitos T. Portanto, a CH precoce e a CH tardia sdo duas
complicagdes multifatoriais que consequentemente demandam distintas estratégias para
diagndstico, manejo e resolucgdo (12—17).

A partir de 2018 foram estabelecidas as recomendacdes de diagnodstico da CH pelo
BKPyV no 6 °European Conference on Infections in Leukemia (ECIL-6). A nova diretriz deixa
de considerar o periodo de ocorréncia como critério decisivo para a classificagdo da CH e
passam a ser avaliados trés novas varidveis em conjunto: sintomatologia, hematuria e reativacao
viral (11).

Os novos critérios para diagnodstico de CH por BKPyV, segundo ECIL-6 (2018) sdo: 1)
sintomas ou queixas relacionadas ao trato urinario inferior, a saber, disuria, polacitria, urgéncia
miccional, noctiria ou dor suprapubica; 2) hematuria grau Il ou maior; e 3) deteccao do BKPyV
com carga viral na urina (viraria) acima de >7 log'® cépias/mL ou no sangue periférico
(DNAemia) >3-4 log'®copias/mL (11,14,15). Portanto, as novas recomendagdes de diagndstico
combinam avaliacdo clinica e laboratorial para que a CH por BKPyV seja diagnosticada,
desconsiderando o periodo de ocorréncia.

Figura 1 - Fluxograma comparativo entre o diagnostico da CH até 2018 e ap6s o ECIL-6.
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Cesaro et al. (2017).

1.3 POLIOMAVIRUS BK (BKPyV)

O Polyomavirus hominis tipo 1, comumente conhecido como BKPyV, pertence ao género
Betapolyomavirus da familia Polyomaviridae. Descrito pela primeira vez por Gardner em 1971,
foi isolado primeiramente da urina de um paciente com pielonefrite cronica e faléncia renal
avangada apds um transplante renal de doador vivo. O novo virus foi nomeado com as iniciais
do paciente (BK) (18). Atualmente ¢ considerado um virus onipresente na populacao, pela alta
prevaléncia de anticorpos anti-BKPyV em individuos adultos. Acredita-se que o primeiro
contato aconte¢a na infancia de forma assintomadtica através da mucosa oral e respiratoria,
permanecendo latente nas células uroteliais at¢ 0 momento da reativagao (19,20).

Pertence a familia Polyomaviridae, estruturalmente ¢ composto por um capsideo
icosaédrico com didmetro de 40 a 44 nandmetros, ndo envelopado, com DNA circular em fita
dupla, com aproximadamente 5.000 pares de bases (pb) de comprimento. Compreende trés
regides principais: regido codificante precoce, regido codificante tardia e regido de controle
ndo-codificante. A regido precoce codifica duas proteinas ndo-estruturais (proteinas T
precoces), o antigeno t pequeno (small t, StAg) e o antigeno T grande (large T, LTAg). A regido
tardia, que € transcrita apos o inicio da replicagdo do genoma viral, codifica as proteinas do
capsideo viral VP1, VP2, VP3 e a proteina nao-estrutural agnoproteina (Agno) (20-23).

Hé grande interesse no estudo dos diferentes integrantes da familia Polyomaviridae
devido a sua alta prevaléncia populacional e associagdo com neoplasias (24). Semelhante a
outras oncoproteinas virais, os antigenos T tém como alvo fatores reguladores celulares para
favorecer a proliferacao celular e a redugdo da apoptose. Essa interagdo entre LTag e os genes
supressores de tumor, como p53 e gene supressor de retinoblastoma, direcionam a célula para
a fase de sintese (25). Esse mecanismo de interacdo ¢ observado também no Poliomavirus de
Merkel, JCV e SV40 (20,22,26). Apesar disso, as associacdes entre BKPyV e neoplasias do

sistema urinario nao sao totalmente claras (22,27).

1.4 CH POR BKPyV: PATOGENIA E FATORES DE RISCO

A reativacdo do BKPyV em receptores de transplante pode acontecer devido a diversos
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fatores, dentre os principais sdo apontados: incompatibilidades do grupo HLA, reativagdo de
Citomegalovirus (CMV), uso de imunossupressores e historico de rejeicdo do enxerto em
receptores de TCH. Em todos esses contextos a imunossupressao pode ser observada como fator
em comum, pois € parte essencial do condicionamento para o TCH além de que, com o advento
dos transplantes haploidénticos, os regimes de imunossupressdo foram intensificados pois as
disparidades maiores entre o grupo HLA do doador e receptor se tornaram manejaveis (12,13).

E importante salientar que a reativagio do BKPyV s6 é considerada como fator decisivo
para o desenvolvimento da CH, quando o BKPyV ¢ detectado em concentragcdes na urina
superiores a 10° copias/pl, situacio que demonstra que a infecgdio por si s6 ndo é capaz de
desencadear o quadro hemorragico, mas sim a combinag¢do de diversos fatores (28).

Uma recente revisao sistematica e meta-analise incluindo 15 estudos sobre BKPyV e CH
por BKPyV em receptores de TCH, mostrou uma prevaléncia de reativagdo viral de 45.8%
(95% CI 14.0-81.4%), variando de 0,8% a 94,7%. %. J4 a incidéncia de CH por BKPyV foi de
12.8% (95% CI 8.7—18.5%) com variagao de 5,0 até 45,9% (29).

A incidéncia de CH por BKPyV tem sido frequentemente descrita como maior em
receptores de TCH adultos (7-54%) em comparacdo com coortes pediatricas (8-25%), ambas
com grande variagdo. A possivel causa dessa diferenga seria o aumento da soroprevaléncia da
infec¢do pelo BKPyV com a idade, sendo de 50% até 3-4 anos, ultrapassando 90% acima de
5-9 anos (14,30-32).

Estas grandes variagdes podem ser atribuidas a diferencas na sensibilidade e
periodicidade dos métodos diagnosticos utilizados em diferentes centros de transplante, e
principalmente a heterogeneidade dos critérios de defini¢do adotados para reativacio e/ou CH
por BKPyV (29).

Outra revisao sistematica e meta-analises recente, Zhou et al. (2026) identificaram como
fatores de risco associados a CH por BKPyV o sexo masculino, doador haploidéntico,
condicionamento mieloablativo (MAC), DECH aguda, DECH cronica e reativagdo do CMV
(33).

1.5 MANEJO DA CH EM TCH

Com o objetivo de prevenir a CH precoce o farmaco 2-mercaptoetano-sulfonato de sodio
(Mesna®) ¢ amplamente utilizado devido ao seu efeito uroprotetor, com o inicio dos sintomas

e hematuria grau I-II, abordagens terapéuticas como a hiper-hidratagio, uso de diuréticos de
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alga, aumento da frequéncia das micc¢des e analgesia sdo consideradas efetivas. Os casos mais
graves com instalagdo da hemataria grau III-IV demandam abordagens progressivas € mais
invasivas, tais como irrigagao vesical com solu¢do salina, transfusdo de hemocomponentes e
desobstrugado por cistoscopia (34,35).

Também na CH tardia, o uso de farmacos uroprotetores pode ser vantajoso para reduzir
o dano inicial ao tecido vesical (36,37). A administragdo de MESNA ® em infusdo continua
foi descrita e considerado como fator de protecao também para CH tardia, reduzindo a
incidéncia cumulativa (IC) de 17% para 5,6% da CH (37).

O maior obstaculo no manejo da CH por BKPyV estd relacionado a auséncia de antivirais
seguros e efetivos para profilaxia ou tratamento especifico (11).

Estudos tém abordado o uso do cidofovir para controle da reativacao do BKPyV, antiviral
até entdo aprovado para uso em casos de CMV resistente ao ganciclovir, Herpes simples tipo 1
e 2, Herpes humano 6 e 7, Varicela zoster, Epstein Barr virus, Papilomavirus humano e
Adenovirus. Embora eficaz na redugdo da replicagdo do BKPyV in vitro, a administragdo
endovenosa do cidofovir esta associada a nefrotoxicidade, e sem impacto na sobrevida dos
pacientes (38). Da mesma forma, a administracdo intra-vesical de cidofovir tem sido
relacionada a eventos adversos igualmente graves, como espasmos e disfun¢do renal (34,39).

Outras abordagens tém sido utilizadas, como a terapia em camara hiperbarica, que tem
como objetivo recuperar a lesdo dos tecidos estimulando a proliferagdo de fibroblastos e a
angiogénese. Contudo a técnica apresenta limitagcdes devido a necessidade de infraestrutura,
além disso os riscos de rompimento do timpano devido a pressao e relatos de claustrofobia,
dificultam que estudo com grandes grupos sejam realizados. Da mesma forma a terapia celular
adotiva especifica para tem apresentado resultados promissores, como alternativa para
infec¢des virais de dificil controle e refratarias ao tratamento farmacologico, como CMV e
HHV-6. Entretanto, o alto custo ¢ um fator limitante no acesso a essa terapias e
consequentemente a dados em larga escala (11,25,40,41).

Sendo assim a abordagem mais frequente, ainda que controversa, ¢ a redugdo cuidadosa
da imunossupressao, associada aos cuidados gerais ja citados.

Diante do exposto, o manejo de pacientes com CH por BKPyV ¢ desafiador, devido a
eficdcia parcial das medidas preventivas, controvérsias na classificagdo de risco, pouco valor
preditivo de biomarcadores como viremia e virdria, e auséncia de terapias seguras e efetivas.
Além disso, as abordagens sdo limitadas devido a infraestrutura, afetando diretamente os
protocolos de manejo locais. Da mesma forma, as atuais recomendacdes t€m limitagdes pela

heterogeneidade de dados dos estudos publicados e incluidos em revisdes sistematicas e meta-
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analises (34).

2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar retrospectivamente a incidéncia e fatores de risco associados a cistite hemorragica

por BKPyV em receptores de TCH alogénico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a ocorréncia de sintomas urinarios, ¢ de hematuria e seu grau.

e Determinar a incidéncia cumulativa, caracteristicas e fatores de risco para a
reativagdo do BKPyV no sangue.

e Estabelecer o ponto de corte (cut-off) da carga viral de BKPyV no sangue, e definir
as respectivas sensibilidade, especificidade, acuracia e valores preditivos positivo
e negativo para o desenvolvimento de CH-BKPyV.

e Determinar a incidéncia cumulativa (IC) e fatores de risco da CH por BKPyV.

e Determinar a IC e as variaveis associadas a mortalidade relacionada ao transplante

(MRT) e a sobrevida global (SG).

3. METODOS
3.1- DESENHO DO ESTUDO E CASUISTICA

Estudo retrospectivo, unicéntrico, realizado a partir de dados clinicos e laboratoriais
obtidos de prontuarios eletronicos de pacientes do Servigo de TCH do Hospital Amaral

Carvalho (HAC), que receberam TCH alogénico entre os anos de 2020 e 2024.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO
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Foram incluidos no estudo receptores de TCH alogénicos no HAC, de ambos os sexos e
de todas as idades que realizaram monitoramento semanal para viremia para BKPyV. Foram

excluidos os pacientes que receberam mais de um transplante.

3.3. INFRAESTRUTURA DO HOSPITAL AMARAL CARVALHO

O Hospital Amaral Carvalho (HAC) est4 localizado na cidade de Jau, estado de Sao
Paulo. A instituicdo centendria ¢ referéncia nacional em tratamento oncologico e tendo
realizado 4.479 transplantes de 1996 até janeiro de 2025. O Servigo de TCH conta com equipe
especializada e multiprofissional que da suporte aos pacientes em todas as fases do tratamento.
Além disso o HAC possui laboratérios de alta complexidade nas areas de biologia molecular,

histocompatibilidade, citometria de fluxo e citoquimica.

3.4. VARIAVEIS DE INTERESSE INCLUIDAS NO ESTUDO

Através da andlise retrospectiva dos prontudrios eletronicos, foram coletados dados
epidemioldgicos e clinicos: idade, género, patologia de base e seu estadiamento pré-TCH,
indice de comorbidade, performance status de Karnofsky, regime de condicionamento, fonte
das células hematopoiéticas, tipo de doador, profilaxia de DECH, uso de ciclofosfamida pés
TCH, tempo de enxertia de neutrofilos e de plaquetas, profilaxia da cistite hemorragica,
ocorréncia e classificacdo da hemattria, viremia e viruria por BKPyV, ocorréncia de CH por
BKPyV, outras infecgdes virais relevantes pos TCH, ocorréncia e classificagdo da DECH,
manejo e desfecho da CH, ocorréncia de recidiva da patologia de base, ocorréncia e causa do
obito, sobrevida global, mortalidade relacionada ao transplante (MRT), entre outros. A MRT

engloba todas as causas de mortalidade que ndo sejam relacionadas a recaida da doenca de base.

3.5. IDENTIFICACAO E CLASSIFICACAO DA HEMATURIA

A hematuria foi identificada a partir do relato em evolugdes médicas e da revisao de
laudos de urina tipo 1. A hemattria microscopica foi determinada pela contagem de células

superior a 12.000 hemécias mm® (42). Foi classificada em grau I (hematuria microscopica);
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grau II (hematiria macroscopica); grau III (hematuria macroscopica com codgulos); e grau IV

(hematuria com alteragdo da fungao renal secundaria a obstru¢ao)(11,43,44).

3.6. DETECCAO DO BKPyV EM SANGUE E URINA

No Servigo de TCH do HAC, os pacientes considerados de alto risco para reativacao do
CMV (TCH haploidénticos e ndo-aparentados) sao monitorados semanalmente até o dia +120,
através de amostras de sangue periférico. Além da detecgdo de CMV, nesse grupo de pacientes
¢ feita também a vigilancia da reativacdo do virus de Epstein Barr (EBV), do herpesvirus
humano 6 (HHV-6) e do BKPyV. Os receptores de transplante aparentado, sdo incluidos na
monitorizagdo devido ao uso de ATG, como profilaxia de DECH. Como parte do protocolo
institucional, os pacientes com reativagdo por BKPyV recebem hidratagdo precocemente e
permanecem sob vigilancia de sintomas. O cidofovir ndo ¢ utilizado para o tratamento da CH
por BKPyV, uma vez que o protocolo institucional segue as recomendagdes estabelecidas pelo
ECIL-6 (11).

A deteccdo de DNAemia do BKPyV foi feita pelo método de reacdo em cadeia por
polimerase quantitativo (QPCR) com kit comercial da Mobius Life Science, Pinhais, Brasil. Os
resultados sdo reportados em copias/pulLe quantificacdo ¢ realizada a partir da curva padrdo com
4 pontos: 25.000, 250.000, 2.500.000 e 25.000.000 copias/mL. Sao programados 52 ciclos de
amplificacdo e o resultado ¢ considerado negativo quando nao ocorre amplificagao até o ciclo
42. De acordo com o fabricante, o valor de referéncia minimo para a quantificacdo ¢ de 600
copias/ml e o maximo de 1.250.000.000 coépias/ml. Os pacientes que foram monitorados
tiveram os laudos revisados para determinar o valor inicial da carga viral, o pico atingido e a
ultima quantificagdo, assim como o periodo de ocorréncia da viremia e¢ o intervalo de
positividade. Amostras de urina sdo analisadas para diagnoéstico de BKPyV no caso de

aparecimento de queixas urindrias ou hematiria macroscépica.

3.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram compilados em planilhas do Excel. As variaveis categoricas foram
descritas por frequéncias absolutas e relativas, e as varidveis continuas por medidas de

tendéncia central e dispersdo (mediana e variagdo). As associacdes dessas varidveis com 0s
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eventos de interesse, foram realizadas pelo Teste Qui-quadrado. As varidveis com valor de
p<0,05 foram inseridas na analise multivariada que foi feita pelo modelo de regressdo de Fine-
Gray. Para avaliacao do impacto da DECH aguda na ocorréncia da reativacao e da CH por
BKPyV foram consideradas apenas os diagnosticos de DECH aguda que ocorreram antes dos
eventos citados. A SG foi calculada pelo método de Kaplan Meier e comparagdes estatisticas
pelo método de Log-rank, os participantes incluidos foram censurados na data da ultima
avaliacdo ou ao término do seguimento. A MRT foi calculada por incidéncia cumulativa por
Fine Gray, considerando recaida como evento competitivo. Foram considerados significativos
os resultados com p<0,05. Todas as analises foram executadas no Software R.

Foi realizada anélise por meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para
avaliar a capacidade discriminatdria da quantificagio da DNAemia na predi¢ao da CH por
BKPyV. A area sob a curva foi estimada com respectivos intervalos de confianga de 95%
(IC95%) e valores de p para avaliar significincia estatistica. Foram calculadas sensibilidade e
especificidade para diferentes pontos de corte. O ponto de corte 6timo foi determinado pelo
indice de Youden (J = sensibilidade + especificidade — 1), selecionando-se o valor que
maximizou a combinagao entre sensibilidade e especificidade. Com base no ponto de corte
otimo, foram calculadas as medidas de acuracia diagnostica: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, razdo de verossimilhanga positiva e negativa, além
da acuréacia global. Considerou-se significancia estatistica quando p < 0,05. As analises foram

realizadas no software Jamovi.

3.8. ASPECTOS ETICOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Doutor Amaral
Carvalho no parecer 6.812.181, e registrado na plataforma Brasil pelo CAAE

79118724.4.0000.5434. Houve isencao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

com aprovacgao do referido comité.

4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES
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Foram consultados 382 prontudrios eletronicos. Apds andlise dos critérios de inclusdo e
exclusdo, 72 pacientes foram excluidos, totalizando 310 participantes. As caracteristicas dos
pacientes estdo descritas na Tabela 1.

A enxertia ocorreu em 293 pacientes (94,5%), com mediana no dia 7 do TCH, variando

de 10 a 38 dias.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes (N=310)

Variaveis Categoria N (%)
Mediana da idade (DP) 32.6 (18.4)
Faixa etaria Adultos 233 (75.2)
Criangas 77 (24.8)
Sexo Feminino 142 (45.8)
Masculino 168 (54.2)
Tipo de TCH Alogénico Aparentado 96 (31)
Haploidéntico 145 (46.8)
Nao-aparentado 69 (22.3)
Doenga de base Leucemia Linfoblastica Aguda 97 (31.3)
Leucemia Mieldide Aguda 84 (27.1)
Aplasia medular 41 (13.2)
Sindrome mielodisplésica 38 (12.3)
Leucemia Miel6ide Cronica 24 (7.7)
Neoplasias Mieloproliferativas 11 (3.5)
Outras Leucemias 11 (3.5)
Linfoma nao Hodgkin 2 (0.6)
Outra doenga ndo oncoldgica 2 (0.6)
Indice de comorbidades HCT-CI 0 124 (40)
HCT-CI 1-2 137 (44.2)
HCT-CI >3 49 (15.8)
Performance Status 100% 55 (17.7)
90% 227(73.2)
< 80% 28 (9)
Condicionamento Intensidade Reduzida (RIC) 130 (41.9)
Mieloablativo (MAC) 164 (52.9)
Nao Mieloablativo (NMA) 16 (5.2)
Fonte de células Células Tronco Periféricas (CTP) 78 (25.2)
Medula Ossea (MO) 232 (74.8)
Profilaxia da DECH Ciclofosfamida Pos transplante 161 (51.9)
Outros 149 (48.1)
Sorologia de CMV (D/R) Positivo/Positivo 259 (83.5)
Negativo/Positivo 31 (10)

Desconhecido/Positivo

1(0.3)
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Positivo/Negativo 17 (5.5)

Negativo/Negativo 2 (0.6)
Sexo do doador Feminino 80 (25.8)
Masculino 230 (74.2)

(HCT-CI = indice de comorbidade)

4.2. HEMATURIA E SINTOMAS URINARIOS

Cinquenta e cinco pacientes (17,7%) relataram queixas urinarias sendo que o sintoma

mais frequente foi distria em 44 (14,1%) dos casos.

Quanto ao periodo de ocorréncia dos sintomas em relagdo a deteccdo do BKPyV, 22 dos
55 pacientes (40%) apresentaram sintomas urindarios apos a reativagcdo, 19 (34,5%)
apresentaram sintomas antes da detecgdo, e 14 (25,5%) apresentaram sintomas no mesmo dia

da detec¢ao do BKPyV.

Hematuria ocorreu em 71 (22,9%) pacientes, sendo de grau I em 37 pacientes (11,9%),
grau Il em 14 pacientes (4,5%), grau Il em 18 (5,8%) e hematuria grau IV em 2 pacientes
(0,6%).

4.3. REATIVACAO DO BKPyV EM SANGUE (DNAEMIA) E VARIAVEIS
ASSOCIADAS

A DNAemia por BKPyV ocorreu em 154 (49,7%) pacientes durante o monitoramento
com uma incidéncia cumulativa de 49,7% (44-55). Em 112 (36%) pacientes a reativacdo foi

detectada exclusivamente no sangue em 42 (13,5%) pacientes no sangue € urina.

A reativacdo do BKPyV também foi constatada em outros fluidos. Em 14 (4,5%)
pacientes a reativagdo foi detectada exclusivamente na urina e um (0,3%) paciente teve deteccao
em liquido cefalorraquidiano. No total, 169 pacientes apresentaram reativagao de BKPyV,

independente do material analisado.
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A reativacdo aconteceu com mediana de D+38 dias (3-423) p6s TCH, com duragdo de

35 dias (7-140). A tabela 2 mostra as variaveis associadas a reativacdo do BKPyV de acordo

com as analises univariada e multivariada.

Tabela 2 - Analises univariada ¢ multivariada das variaveis associadas a detecgdo de

DNAemia por BKPyV.
cr . Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
HR CI95% p HR CI95% p
Doador
Aparentado 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Haploidéntico 2,15 1,44-3,22 0,0001 3,11 1,03-9,34 0,043
Nao aparentado compativel 191 1,14-3,17 0,013 1,89 1,14-3,11 0,012
Nao aparentado com mismatch 3,1 1,58-6,07 0,0009 427 1,63-11,1 0,003
Idade
Adulto 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Pediatrico 1,47 1,03-2,09 0,031 1,35 0,93-1,94 0,110
Fonte de células
Células Tronco Periféricas (CTP) 1,00 Referéncia
Medula Ossea (MO) 0,88 0,62-1,24 0,470
Condicionamento
Mieloablativo (MAC) 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Nao-MAC/intensidade reduzida 1,67 1,01-2,75 0,045 1,2 0,87-1,66 0,26
Performance status
100% 1,00 Referéncia
90% 0,8 0,54-1,19 0,290
<80% 0.66 0,34-1,28 0,220
HCT-CI
HCT-CI 0 1,00 Referéncia
HCT-CI 1-2 1,1 0,77-1,57 0,590
HCT-CI >3 1,17 0,76-1,80 0,470
Profilaxia DECH
Ciclofosfamida Pos transplante 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Outros 0,62 0,45-0,85 0,003 1,56 0,55-4,39 0,4
CMYV doador x receptor
Positivo / Positivo 1,00 Referéncia
Outros 0,94 0,59-1,49 0,800
Sem informagao - - -
DECH aguda (grau II-IV) prévia
Nao 1,00 Referéncia
Sim 0,7 0,44-1,13 0,16
DECH aguda (grau III-IV) prévia
Nao 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Sim 0,49 0,24-0,97 0,041 0,49 0,24-0,98 0,044
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(HCT CI = indice de comorbidade. Analise por modelo de regressao de Fine-Gray)

Apo6s andlise multivariada, as variaveis estatisticamente significantes associadas a
reativagdo do BKPyV foram: doador haploidéntico (HR=3,11 p=0,043), doador ndo-aparentado
compativel (HR=1,89 p=0,012), ndo-aparentado com mismatch (HR=4,27 p=0,003) ¢ a
ocorréncia prévia de DECH aguda grave prévia (HR=0,49 p=0,044) (Tabela 2).

4.4, ANALISE DA CURVA ROC

Na elaboragdo da curva ROC para avaliagdo da quantificacdo da DNAemia como
preditor de CH por BKPyV, foram incluidos os 154 pacientes que apresentaram detec¢do no
sangue. A area sob a curva (AUC) foi de 0,635 (erro padrao: 0,066; IC95%: 0,506-0,764; p =

0,040), indicando capacidade discriminatoria modesta, porém estatisticamente significativa.

Figura 2 - Curva ROC para avaliagao do valor preditor da quantificacio da DNAemia para
desenvolvimento da CH por BKPyV.
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O ponto de corte considerado ideal, com base no Indice de Youden, foi 6.117,5

copias/mL (>6117,5 considerado positivo). Nesse ponto de corte, a sensibilidade foi de 52,38%
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(IC95%: 29,78-74,29%) e a especificidade de 74,44% (IC95%: 66,15-81,60%).

Tabela 3 - Tabela de corte ideal baseado no Indice de Youden

CH por BKPyV
1 0 Total
>6117.5 11 34 45
DNAemia <6117.5 10 99 109
Total 21 133 154

O valor preditivo positivo (VPP) foi de 24,44% (1C95%: 16,40-34,79%) e o valor
preditivo negativo (VPN) foi de 90,83% (IC95%: 86,21-94,00%). A acuracia global foi de
71,43% (1C95%: 63,60-78,41%), considerando uma prevaléncia de CH por BKPyV de 13,64%

na amostragem.

4.5. CISTITE HEMORRAGICA POR BKPyV E VARIAVEIS ASSOCIADAS

De acordo com os critérios do ECIL-6, cistite hemorragica por BKPyV foi identificada
em 27 pacientes com uma incidéncia cumulativa de 8,7% (Figura 1). Onze (40,7%) dos 27
pacientes com CH-BKPyV apresentaram hemataria grau II, 15 (55,5%) apresentaram

hematuria grau 3 e 1 (3,8%) paciente apresentou CH-BKPyV com hematuria grau 4.

Figura 3 - Incidéncia cumulativa da CH por BKPyV.
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univariada e multivariada nio foram

identificadas

estatisticamente significantes para ocorréncia da CH por BKPyV (Tabela 4).

28

variaveis

Tabela 4 - Andlises univariada e multivariada das variaveis associadas a CH por BKPyV.

Variaveis

N

Analise univariada

Analise multivariada

HR CI95% p HR CI95% p
Doador
Aparentado 96 1,00 Referéncia
Haploidéntico 145 1 0,39-2,39 0,960
Nao aparentado compativel 57 0,8 0,24-2,67 0,740
Nao aparentado com mismatch 12 3,2 0,86-11,8 0,08
Idade
Adulto 233 1,00 Referéncia
Pediatrico 77 1,3 0,56-2,89 0,560
Fonte de células
Células Tronco Periféricas (CTP) 78 1,00 Referéncia
Medula Ossea (MO) 232 1,17 0,47-2,90 0,740
Condicionamento
Mieloablativo 164 1,00 Referéncia
Nao mleloarl;l;‘ilzxg(()lgntenmdade 146 1.1 049224 0,880
Performance status
100% 55 1,00 Referéncia
90% 227 2,7 0,63-11,6 0,180
<80% 28 3,1 0,51-19,1 0,220
HCT-CI
HCT-CIO 124 1,00 Referéncia
HCT-CI 1-2 137 1,9 0,75-4,58 0,180
HCT-CI >3 49 2,24 0,75-6,63 0,140
Profilaxia DECH
CyPos 161 1,00 Referéncia
Outros 149 0,86 0,40-1,84 0,710
Profilaxia DECH
Outros 149 1,00 Referéncia
CyPos, Haplo 145 1,02 0,46-2,26 0,960
CyPos, Outros 16 2,43 0,69-8,47 0,160
CMYV doador / receptor
Positivo / Positivo 259 1,00 Referéncia
Outros 50 0,7 0,20-2,17 0,500

Sem informagao
DECH Aguda prévia (II-1V)

1
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Nao 255 1,00 Referéncia

Sim 55 1,1 0,40-2,77 0,910
DECH Aguda prévia (I1I-1V)

Nao 278 1,00 Referéncia

Sim 32 1,1 0,33-3,65 0,880

HCT CI = indice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pds-transplante. Andlise por modelo
de regressao de Fine-Gray.

4.6. SOBREVIDA GLOBAL EM DOIS ANOS

A sobrevida global (SG) em dois anos foi de 67,4% (62-72%). A tabela 5 mostra as

variaveis associadas a sobrevida global em 2 anos.

Tabela 5 - Analise univariada e multivariada das variaveis associadas a SG em 2 anos.

cro Analise univariada Analise multivariada
Variaveis N
HR CI95% p HR CI95% p
CH por BKPyV
Nao 283 1,00 Referéncia
Sim 27 1,6 092-295 0,095
CH por BKPyV (Grau III-1V)
Nao 294 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Sim 16 2 1,03-4,06 0,041 1,9 0,92-3,80 0,08
Doador
Aparentado 96 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Haploidéntico 145 1,7 1,05-2,71 0,03 8,2 1,69-40,0 0,01
Nao aparentado compativel 57 0,9 0,45-1,70 0,690 1 0,48-1,88 0,908
Naio aparentado com mismatch 12 2,1 0,85-5,08 0,11 7,8 2,11-28,8 0,002
Idade
Adulto 233 1,00 Referéncia
Pediatrico 77 1 0,65-1,59 0,930

Fonte de células
Células Tronco Periféricas (CTP) 78 1,00 Referéncia

Medula Ossea (MO) 232 1,00 0,64-1,57 1,000
Condicionamento

Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Nao-MAC/Intensidade reduzida 146 1,7 1,16-2,56 1,6 1,05-2,52 0,03

Performance status
100% 55 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
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90% 227 1,8 0,97-3,44 0,062 1,9 0,97-3,57 0,060
<80% 28 3,1 1,41-7,02 0,005 2,9 1,23-6,97 0,015
HCT-CI
HCT-CI 0 124 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
HCT-CI 1-2 137 1,1 0,73-1,77 0,580 0,9 0,60-1,48 0,816
HCT-CI1>3 49 1,72 1,00-2,96 0,050 1,2 0,66-2,10 0,561
Profilaxia DECH
CyPos 161 1,00 Referéncia 1,00 Referéncia
Outros 149 0,65 0,44-0,97 0,04 4,09 0,90-18,5 0,067
Profilaxia DECH
Outros 149 1,00 Referéncia
CyPos, Haplo 145 1,62 1,08-2,44 0,02
CyPos, outros 16 0,89 0,32-2,48 0,820
CMYV doador x receptor
Positivo / Positivo 259 1,00 Referéncia
Outros 50 1,3 0,78-2,11 0,330
Sem informagao 1 - - -

HCT CI = indice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pos-transplante. Analise por modelo
de regressdo de Fine-Gray.

Portanto, as variaveis que tiveram impacto significante na SG em 2 anos foram o TCH
com doador haploidéntico (HR 8,2 p=0.01); doador ndo-aparentado com mismatch (HR 7,8
p=0,002); condicionamento nao-mieloablativo/intensidade reduzida (HR 1,6 p=0,03) e

performance status <80% na admissao ao transplante (HR 2,9 p=0,015).

4.7. MORTALIDADE RELACIONADA AO TRANSPLANTE (MRT)

Ap6s 2 anos, a MRT foi de 20,6% (16-25%). A tabela 5 mostra a andlise univariada e

multivariada das variaveis associadas a MRT em 2 anos (Tabela 6).

Tabela 6 - Analises univariada e multivariada das variaveis associadas 4 MRT em 2 anos.

er s Analise univariada Analise multivariada
Variaveis
HR CI195% p HR CI195% p
CH por BKPyV
Nao 283 1,00 Referéncia
Sim 27 1,74 0,91-3,33 0,092

CH por BKPyV (Grau III-1V)



Nao
Sim
Doador
Aparentado
Haploidéntico
Nao aparentado compativel
Nao aparentado com mismatch
Idade
Adulto
Pediatrico
Fonte de células
Células Tronco Periféricas (CTP)
Medula Ossea (MO)
Condicionamento
Mieloablativo (MAC)
Nao-MAC/intensidade reduzida
Performance status
100%
90%
<80%
HCT-CI
HCT-CI0
HCT-CI 1-2
HCT-CI >3
Profilaxia DECH
CyPos
Outros
Profilaxia DECH
Outros
CyPos, Haplo
CyPos, outros
CMYV doador x receptor
Positivo / Positivo
Outros
Sem informagao

294
16

96
145
57
12

233
77

78
232

164
146

55
227
28

124
137
49

161
149

149
145
16

259
50
1

1,00
2,53

1,00
1,45
0,90
1,40

1,00
0,58

1,00
0,80

1,00
3,26

1,00
2,06
4,10

1,00
0,87
1,46

1,00
0,70

1,00
1,46
1,03

1,00
1,07

Referéncia
1,25-5,14

Referéncia
0,81-2,57
0,40-2,00
0,42-4,64

Referéncia
0,30-1,12

Referéncia
0,47-1,36

Referéncia
1,89-5,60

Referéncia
0,89-4,80
1,49-11,3

Referéncia
0,50-1,52
0,75-2,81

Referéncia
0,43-1,16

Referéncia
0,88-2,41
0,31-3,32

Referéncia
0,56-2,05

0,009

0,200
0,800
0,570

0,110

0,410

<0,001

0,091
0,006

0,640
0,260

0,170

0,140
0,960

0,820
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1,00 Referéncia
2,67 1,34-5,34 0,005

1,00 Referéncia
2,99 1,68-5,31 <0,001

1,00 Referéncia
1,48 0,62-3,56 0,370
2,02 0,69-5,88 0,190

HCT CI = indice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pds-transplante. Andlise por modelo

de regressao de Fine-Gray.

Da tabela acima conclui-se que as variaveis associadas 8 MRT em 2 anos foram a CH

por BKPyV grau HI-IV (HR 2,67 p=0,005) e o condicionamento ndo mieloablativo /
intensidade reduzida (HR 2,99 p=<0,001).
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4.8. OUTROS EVENTOS DE INTERESSE DURANTE O SEGUIMENTO

Outros eventos de interesse analisados foram a ocorréncia de outras infecgdes virais € a
DECH aguda e cronica. A infecgdo por CMV clinicamente significante (CMV-CS) foi
detectada em 236 (76,1%) pacientes. Além de CMV-CS, 159 (51,3%) pacientes tiveram
reativagdo de EBV e 174 pacientes (56,1%) de HHV-6.

A IC de DECH aguda (II-IV) em 2 anos foi de 18,4% (14-23%) e da DECH cronica foi
de 24,2% (19-29%). Nao foram identificadas variaveis com significancia estatistica associadas

a DECH aguda e a DECH cronica em 2 anos, tanto na analise univariada como na multivariada

(Tabelas 7 e 8).

Tabela 7 - Analises univariada e multivariada das varidveis associadas a DECH aguda.

Varidveis N Analise univariada Analise multivariada
HR CI95% p HR CI 95%
CH por BKPyV
Nao 283 1,00 Referéncia
Sim 27 1,56 0,70-3,47 0,270
CH por BKPyV (Grau III-1V)
Nao 294 1,00 Referéncia
Sim 16 2,00 0,78-5,16 0,150
Doador
Aparentado 96 1,00 Referéncia
Haploidéntico 145 1,42 0,75-2,70 0,280

Nao aparentado compativel 57 1,45 0,67-3,15 0,340
Nao aparentado com mismatch 12 0,52 0,07-3,81 0,530
Idade
Adulto 233 1,00 Referéncia
Pediatrico 77 1,23 0,69-2,20 0,480
Fonte de células
Células Tronco Periféricas (CTP) 78 1,00 Referéncia

Medula Ossea (MO) 232 1,31 0,70-2,46 0,390
Condicionamento
Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referéncia

Nao-MAC/intensidade reduzida 146 2,01 1,17-3,45 0,011
Performance status
100% 55 1,00 Referéncia
90% 227 1,25 0,58-2,68 0,560
<80% 28 2,12 0,79-5,66 0,130



HCT-CI
HCT-CI 0
HCT-CI 1-2
HCT-CI >3
Profilaxia DECH
CyPos
Outros
Profilaxia DECH
Outros
CyPos, Haplo
CyPos, Outros
CMYV doador / receptor
Positivo / Positivo
Outros
Sem informacao

124
137
49

161
149

149
145
16

259
50
1

1,00
0,85
1,38

1,00
0,77

1,00
1,29
1,16

1,00
0,84

Referéncia

0,47-1,53 0,610
0,68-2,76 0,360

Referéncia

0,46-1,31 0,350

Referéncia

0,75-2,21 0,340
0,35-3,86 0,800

Referéncia

0,39-1,78 0,650
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HCT CI = indice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pos-transplante. Analise feita
por Regressao de Risco Proporcional de Fine-Gray.

Tabela 8 - Analises univariada e multivariada das variaveis associadas a DECH cronica.

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis N
HR CI95% p HR CI 95%
CH por BKPyV
Nao 283 1,00 Referéncia
Sim 27 0,59 0,20-1,70 0,340
CH por BKPyV (Grau III-IV)
Nao 294 1,00 Referéncia
Sim 16 0,79 0,23-2,62 0,700
Doador
Aparentado 96 1,00 Referéncia
Haploidéntico 145 1,20 0,72-2,03 0,470
Nao aparentado compativel 57 091 045-1,85 0,810
Nao aparentado com mismatch 12 0,33 0,04-2,55 0,290
Idade
Adulto 233 1,00 Referéncia
Pediatrico 77 0,71 0,41-1,26 0,250
Fonte de células
Células tronco periféricas (CTP) 78 1,00 Referéncia
Medula Ossea (MO) 232 0,87 0,53-1,42 0,590
Condicionamento
Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referéncia
Nao-MAC/intensidade reduzida 146 0,82 0,52-1,30 0,410
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Performance status

100% 55 1,00 Referéncia
90% 227 0,47 0,28-0,80 0,005
<80% 28 1,05 0,52-2,11 0,880
HCT-CI
HCT-CI0 124 1,00 Referéncia
HCT-CI 1-2 137 1,37 0,83-2,26 0,210
HCT-CI >3 49 1,22 0,62-2,39 0,560
Profilaxia DECH
CyPos 161 1,00 Referéncia
Outros 149 0,90 0,57-1,43 0,680
Profilaxia DECH
Outros 149 1,00 Referéncia
CyPos, Haplo 145 1,20 0,76-1,90 0,420
CyPos, Outros 16 0,24 0,03-1,82 0,170
CMYV doador / receptor
Positivo / Positivo 259 1,00 Referéncia
Outros 50 0,59 0,28-1,23 0,160
Sem informacgao 1 - - -

HCT CI = indice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pos-transplante. Analise feita
por Regressao de Risco Proporcional de Fine-Gray.

5. DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo e unicéntrico identificou que 17,7% dos pacientes que receberam
TCH alogénico apresentaram queixas urinarias, enquanto 22,9% apresentaram hemattria. Em
comparagdo com achados de outros autores, observamos uma frequéncia de queixas urindrias
inferior, e ocorréncia de hematuaria superior. Rorije et al. (2014) observaram em uma coorte
prospectiva a ocorréncia de sintomas em 34,2% dos pacientes, enquanto a hematuaria foi
observada em 13,6% (45). Essas diferencas podem ser atribuidas a metodologia utilizada,
critérios diagnosticos distintos, falha de registro de alguns sintomas nos prontudrios eletronicos,
e estratégias de monitoramento adotadas entre os estudos. Em ambos os estudos o sintoma mais

frequentemente descrito foi a disuria.

Outro estudo prospectivo demonstrou que a hematuiria esteve presente em 101 de 124
pacientes pos TCH, contudo apenas 17 apresentaram hematuria grau II-1V, os demais eventos
foram limitados a hematlria microscopica (46). Esse dado destaca a importincia da
estratificacdo por gravidade, uma vez que a inclusdo de eventos microscopicos tende a elevar

substancialmente as taxas de incidéncia relatadas.
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Essa variag@o entre os diferentes achados, pode ser atribuida majoritariamente ao carater
retrospectivo deste estudo, que esta inerentemente sujeito a falhas de registro em prontuario e
o periodo de transi¢ao dos registros fisicos para o formato digital na instituicdo, pode ter
resultado em subnotifica¢do de sintomas urinarios leves ou transitorios. Além disso, a auséncia
de padronizacdo prospectiva na investigacdo sistematica de hematuria microscopica pode ter
contribuido para subestimativa da incidéncia real, particularmente dos casos de menor

gravidade.

A reativagdo do BKPyV po6s TCH alogénico foi observada em 49,7% dos casos. A
elevada prevaléncia da reativagao foi descrita na literatura anteriormente e com ampla variagao,
entre 10-60%, dependendo da populacdo estudada e da estratégia de monitorizacdo adotada
(25,36,47-49). A heterogeneidade desses dados pode ser atribuida a diferencas metodoldgicas
quanto a periodicidade do monitoramento, tipo de amostra analisada, critérios diagnosticos para
CH por BKPyV e a delimitagdo das coortes. Essas discrepancias foram evidenciadas nas

revisoes sistematicas e meta-analises mais recentes (29,33).

E importante destacar que a monitorizagio dos receptores de TCH assintomaticos nio é
recomendada pelo ECIL-6, principalmente devido ao baixo valor preditivo positivo para o
desenvolvimento de CH por BKPyV, e a auséncia de tratamento preemptivo seguro e eficaz
para controle da infec¢do. Assim, as abordagens terapéuticas recomendadas permanecem
predominantemente de suporte, incluindo transfusdo de hemoderivados, super hidratagcdo e

analgesia (11).

Quanto aos fatores de risco, a analise multivariada identificou associagao significativa
entre reativagdo do BKPyV e tipo de doador, sendo o risco aumentado em receptores de TCH
haploidénticos e ndo aparentados, especialmente com mismatch. Esse achado ¢ consistente com
a literatura, que demonstra maior incidéncia de reativagdo viral em cendrios de maior
alorreatividade, possivelmente em decorréncia da imunossupressdo mais intensa ¢ prolongada

necessaria para prevencao da DECH (19,29,33,45,47).

O uso de ciclofosfamida pos-TCH como profilaxia de DECH foi historicamente descrito
como fator de risco para CH por BKPyV (50). Entretanto, essa relacdo ndo apresentou
significancia estatistica nas analises multivariadas quando comparada aos outros protocolos.
Esses dados sugerem que o efeito previamente atribuido a ciclofosfamida pode estar
parcialmente mediado por fatores de confusdo, especialmente o tipo de doador, uma vez que a

ciclofosfamida pds-TCH ¢ frequentemente utilizada em transplantes haploidénticos. Assim, a
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auséncia de significancia estatistica pode refletir a colinearidade entre variaveis no modelo
multivariado e o impacto do risco competitivo entre tipo de doador e estratégia de profilaxia de

DECH.

Estudos com coortes pediatricas demonstraram que a CH por BKPyV ¢ um evento
frequente nessa populagdo, atingindo aproximadamente 20% dos pacientes. Esse valor ¢
reduzido quando comparado a coortes adultas, conforme evidenciado na literatura (31,51).
Embora esse percentual seja, em alguns estudos, inferior ao observado em adultos, a
comparagdo direta entre faixas etdrias ¢ dificultada por diferengas nos regimes de
condicionamento, intensidade da imunossupressao e critérios diagnodsticos adotados. Contudo,
essas diferencas nao foram observadas entre adultos e criangas nas analises multivariadas nesta

coorte, seja para a reativagcdo ou desenvolvimento da CH por BKPyV.

A andlise da curva ROC demonstrou area sob a curva (AUC) de 0,635, indicando
capacidade discriminatoria modesta da DNAemia como preditor de CH por BKPyV, com cut-
off 6timo de 6.117 copias/mL, sensibilidade de 52%, especificidade de 74%, VPP de 24% e
VPN de 90%. Valores de AUC inferior a 0,70 sugerem desempenho limitado do marcador para

diferencia¢do adequada entre pacientes que desenvolverdo ou ndo o desfecho.

Em um estudo prospectivo com coorte pediatrica, Cesaro et al (2015) demonstrou que
que para DNAemia o cut-off de aproximadamente 1x10°? copias/mL, apresentou sensibilidade
de 100%, especificidade de 86%, VPN de 100% e VPP de 39%, sugerindo excelente capacidade
para exclusdo do desfecho. Nessa amostragem, a DNAemia com valores de carga viral
superiores a 1.000 copias/mL se mostrou como um bom preditor da HC por BKPyV, no

intervalo de duas semanas antes da ocorréncia dos sinais clinicos (52).

Em compara¢do com esses dados previamente publicados, foi possivel observar um
desempenho inferior da DNAemia como preditor de CH por BKPyV na amostragem. A
sensibilidade de 52% encontrada no cut-off 6timo sugere que quase metade dos pacientes que
evoluiram com CH nao seria identificada precocemente pelo monitoramento da DNAemia. Por
outro lado, a especificidade de 74% indica desempenho moderado na exclusdo de pacientes sem

risco.

O ponto de corte proximo ao do estudo acima (1280 copias/mL) quando aplicado a curva
ROC do presente estudo, apresenta sensibilidade de 76,2%, especificidade de 46,6%,

VPP=18,4% ¢ VPN=92,5%, demonstrando menor capacidade discriminatéria, o que resultaria
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em maior nuimero de falsos positivos. Essas diferencas podem estar relacionadas
majoritariamente a menor prevaléncia de CH por BKPyV, visto que a IC de 18,8% (52). A
prevaléncia do desfecho influencia diretamente os valores preditivos, especialmente o VPP,
reduzindo a capacidade de diferenciagcdo. Além disso, diferencas quanto as populagdes adulta e

pediatrica, podem explicar a discrepancia entre os achados.

Do ponto de vista clinico, o VPN de 90% observado sugere que valores abaixo do cut-off’
tem utilidade para exclusdo do risco iminente de CH por BKPyV, apesar das limitacdes.
Contudo, o VPP de 24% indica que a presenca de DNAemia acima do cut-off ndo ¢ suficiente
para predizer, de forma confiavel, a progressao para o desfecho. Esses dados sugerem que a
DNAemia isoladamente apresentou capacidade limitada como ferramenta preditiva ou como
ferramenta de estratificagdo de risco nesta amostragem, reforcando a necessidade de

interpretacdo em conjunto com achados clinicos.

No presente estudo, a CH por BKPyV teve IC de 8,7%, esse valor pode ser considerado
reduzido quando comparado aos estudos prévios, nos quais as taxas variam amplamente de 10-
60% (19,45,47,53,54). Essa diferenca pode ser parcialmente explicada pela adocao de critérios
diagnésticos mais rigorosos e padronizados estabelecidos pelo ECIL-6, que combinam
sintomatologia, grau de hematuria e carga viral, também reduzindo a possibilidade de
diagnostico superestimado, que pode ser observado nos artigos anteriores a 2018, que se

baseiam apenas na carga viral e hematuria (45,52).

Adicionalmente, uma publica¢do recente que incluiu 3.862 pacientes demonstrou IC de
6,2% quando aplicados os critérios de diagnostico do ECIL-6, valor préximo ao observado
nesta coorte (55). Assim, parte da discrepancia observada entre as séries histdricas e os dados

atuais pode refletir evolucao conceitual e metodoldgica na defini¢do da CH por BKPyV.

Embora fatores associados a reativacdo viral tenham sido identificados, nenhuma
variavel clinica mostrou associacdo estatisticamente significativa com o desenvolvimento de
CH por BKPyV. Esse achado contrasta parcialmente com revisoes sistematicas recentes, que
apontam como fatores de risco independentes para CH: sexo masculino, doador haploidéntico,

condicionamento mieloablativo, reativagdo do CMV, DECH aguda e cronica (33).

A auséncia de associacdo estatistica nesta coorte pode estar relacionada ao nimero
relativamente reduzido de casos positivos, o que limita o poder estatistico para detec¢ao de

associacoes independentes, especialmente no modelo multivariado. Além disso, a possivel
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colinearidade entre variaveis relacionadas a intensidade da imunossupressao, tipo de doador,
regime de condicionamento e profilaxia de DECH, pode ter atenuado o efeito isolado de cada

fator no modelo final.

Esse resultado pode sugerir que a progressao da reativagao viral para manifestagcdo CH
por BKPyV depende de mecanismos ainda ndo completamente elucidados. Essa complicacao
¢ reconhecidamente multifatorial, envolvendo ndo apenas carga viral elevada, mas também
lesdo urotelial prévia, inflamacdo local, toxicidade do condicionamento e estado da

reconstituicdo imune (25,49,56).

No que se refere SG, a CH por BKPyV em qualquer grau ndo se associou de forma
independente. Entretanto, a presenga de CH por BKPyV grave (grau III-1V) demonstrou
associacdo significativa com aumento da MRT, configurando-se como fator de risco

independente.

Dados semelhantes foram observados em um estudo brasileiro, ao comparar a SG do
grupo com CH por BKPyV I-II a SG foi 57% (95% CI 27.7%-78.2%), em comparagdo com
10.5% (95% CI 0.8%-34%) para os casos graves (grau III-IV) (38). Esses dados evidenciam
que a CH por BKPyV deve ser considerada como complicacao de relevancia prognostica e
sugere que ndo ¢ a presenga isolada da complicacdo, mas sim sua gravidade clinica que

determina impacto progndstico relevante.

Esse mesmo estudo evidenciou que o uso de cidofovir no grupo com CH por BKPyV
grave, ndo teve impacto na sobrevida (38). Esse dado reforca a restricdo atual do uso do
cidofovir no manejo da CH por BKPyV grave e corrobora a auséncia de estratégia antiviral
comprovadamente eficaz para modificar o curso da complicagdo, especialmente na forma

grave.

A SG em dois anos foi de 67,4%, sendo negativamente influenciada por TCH com
doador haploidéntico ou ndo aparentado com mismatch, condicionamento nao
mieloablativo/intensidade reduzida e performance status <80% na admissdo. Esses fatores sido
determinantes prognoésticos no contexto do TCH e possivelmente refletem maior fragilidade
clinica, dados semelhantes foram descritos relacionando a maior sobrevida em pacientes que
receberam condicionamento mieloablativo (53). O impacto do condicionamento menos intenso
reflete o viés de indicagdo, uma vez que regimes reduzidos sao frequentemente escolhidos para

pacientes com maior comorbidade ou pior performance status.
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Neste estudo nao foi observada relacdo entre a reativacdo do CMV, reativagdo do
BKPyV ou ocorréncia da CH por BKPyV, achado que contrasta com parte da literatura, na qual
areativagdo do CMV ¢ descrita como fator de risco independente para CH por BKPyV (49,50).

Adicionalmente, ¢ possivel que o nimero de eventos de CH por BKPyV tenha sido
insuficiente para demonstrar associagdo estatistica robusta, especialmente nos modelos de
analise multivariada. A colinearidade entre tipo de doador, intensidade do condicionamento e
ocorréncia de outras complicagdes infecciosas pode também ter atenuado potenciais

associagdes independentes.

Nao foram analisados os impactos das demais infecc¢des virais na ocorréncia da CH por
BKPyV. Essa limitacdo metodologica impede avaliacdo mais abrangente da interagcdo viral no

periodo pos-TCH.

A IC de DECH aguda (II-IV) em 2 anos foi de 18,4% (14-23%) e da DECH cronica foi
de 24,2% (19-29%). Contudo, em nenhuma das analises a CH por BKPyV foi observada como
fator de risco para o desenvolvimento da DECH, resultado que diverge de estudos prévios que
sugerem associagao particularmente com DECH aguda. Na literatura, essa relacao ¢ atribuida a
intensa atividade imunoldgica e ao dano tecidual sistémico caracteristicos da DECH aguda, que

poderiam favorecer inflamagao urotelial e amplificar a lesdo associada ao BKPyV (50,57,58).

Curiosamente, a ocorréncia prévia de DECH aguda grave mostrou-se associada a menor
risco de reativacdo viral. Esse resultado, aparentemente paradoxal, reflete o fenomeno de
competicao de riscos dentro do modelo. Pacientes com DECH aguda grave podem apresentar
mortalidade precoce, reduzindo o tempo de exposi¢ao ao risco para desenvolvimento ou

deteccao de reativacao viral subsequente (7).

Este estudo apresenta limitagdes inerentes ao seu delineamento retrospectivo e
unicéntrico, além do nimero relativamente reduzido de casos de CH, o que pode ter limitado a
identificagdo de fatores de risco independentes. Ademais, a monitorizagdo de viraria foi
realizada sob demanda clinica, podendo haver subestimag¢do de reativagdes urinarias
assintomaticas. Entretanto, destaca-se como ponto forte a inclusdo de uma quantidade
significativa de pacientes, 0 monitoramento sistematico da DNAemia, a aplicacdo dos critérios
diagnosticos padronizados do ECIL-6 e a utilizagdo de modelos estatisticos adequados para

analise de riscos competitivos.

Em conclusdo, os achados reforcam que a reativagdo do BKPyV ¢é evento frequente apos
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TCH alogénico, particularmente em transplantes com maior disparidade HLA, porém nem toda
reativacdo evolui para CH por BKPyV. A DNAemia isoladamente apresenta valor preditivo
limitado para desenvolvimento da complicagdo. Por outro lado, a ocorréncia de CH por BKPyV
grave (grau III-IV) associa-se de forma independente ao aumento da MRT, destacando a
importancia da identificacdo precoce e do manejo intensivo desses pacientes. Estudos
prospectivos multicéntricos sdo necessarios para melhor elucidar os mecanismos envolvidos na
progressao da reativacao viral para doenca clinica e para definir estratégias de intervencao mais

eficazes.

6. CONCLUSOES

e A reativacio do BKPyV mostrou-se um evento frequente nos receptores de TCH
(49,7%) deste estudo, mas apenas uma pequena parcela dessa populacdo desenvolveu a
CH por BKPyV.

e O cut-off estabelecido de 6.117,5 cp/mL para definir o risco de CH-BKPyV mostrou
baixa sensibilidade e especificidade moderada, com baixo VPP (24,4%), que
corroboram a polémica sobre a utilidade da monitorizagdo da DNAemia. Entretanto, o
VPN foi de 90,8%, que poderia ajudar a identificar pacientes com risco abaixo de 10%
de desenvolver CH-BKPyV.

e A compatibilidade entre doador e receptor foi um fator de risco para a reativagdao do
BKPyV pos TCH.

o A IC de CH por BKPyV (8,7%) foi considerada baixa quando comparada a dados da
literatura e ndo identificamos fatores associados a sua ocorréncia.

e A SG foi de 67,4% em dois anos. Variaveis associadas a menor SG foram doador
haploidéntico ou nio-aparentado com mismatch, condicionamento ndo-mieloablativo/
intensidade reduzida e performance status <80% na admissao ao transplante.

e A MRT foi de 20,6% em dois anos. Varidveis associadas a MRT foram a CH por
BKPyV grau III-IV e condicionamento nao mieloablativo/intensidade reduzida.

e A ocorréncia e tratamento da DECH aguda prévia a reativacdao ou a CH por BKPyV nao
se associaram significantemente a estes eventos. Da mesma forma, a ocorréncia de CH

por BKPyV nao foi fator de risco para desencadeamento de DECH aguda ou cronica.
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