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RESUMO  

O transplante alogênico de células tronco hematopoiéticas (TCH) é uma estratégia terapêutica 

consolidada para o tratamento de doenças hematológicas malignas e não malignas, porém está 

associado a complicações infecciosas relevantes decorrentes da imunossupressão intensa. Entre 

essas complicações, destaca-se a cistite hemorrágica (CH), especialmente quando associada à 

reativação do poliomavírus BK (BKPyV), evento que impacta a sobrevida pós TCH. Trata-se 

de um estudo retrospectivo, unicêntrico, realizado a partir da análise de prontuários eletrônicos 

de pacientes submetidos a TCH alogênico no Hospital Amaral Carvalho entre os anos de 2020 

e 2024. Teve como objetivo avaliar incidência cumulativa (IC) e os fatores de risco associados 

à CH por BKPyV, bem como seu impacto na sobrevida global (SG) e na mortalidade 

relacionada ao transplante (MRT). Foram incluídos 310 pacientes que realizaram 

monitoramento semanal da viremia para BKPyV. Os dados clínicos, laboratoriais e 

epidemiológicos foram coletados, incluindo características do doador, tipo de transplante, 

regime de condicionamento, ocorrência de hematúria, reativação viral, doença do enxerto 

contra o hospedeiro (DECH), entre outros. A reativação do BKPyV foi observada em 49,7% 

dos pacientes, com mediana de ocorrência no dia +38 pós-transplante. A IC de CH por BKPyV 

foi de 8,7%. Na análise multivariada, a reativação do BKPyV esteve associada de forma 

significativa ao tipo de doador, sendo mais frequente em transplantes haploidênticos e não 

aparentados. Não foram identificadas variáveis estatisticamente significantes associadas à 

ocorrência de CH por BKPyV. A sobrevida global em dois anos foi de 67,4% e foi influenciada 

negativamente pelo doador haploidênticos ou não aparentados com mismatch, pelo regime de 

condicionamento não mieloablativo ou de intensidade reduzida e por performance status ≤80% 

na admissão ao transplante. A MRT foi de 20,6% em dois anos, sendo significativamente 

associada à presença de cistite hemorrágica grave e ao condicionamento não mieloablativo. A 

presença de CH por BKPyV (grau III-IV) mostrou impacto significativo na MRT, 

configurando-se como fator de risco independente.  

 

Palavras-chave: Polyomavirus BK, hematúria, 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. INTRODUÇÃO 

 

1.1 TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 

 

O transplante de células hematopoiéticas (TCH) é uma modalidade de tratamento para 

diversos distúrbios imunológicos e doenças hematológicas malignas e não malignas. É um 

processo complexo iniciado com a fase de condicionamento, que consiste na destruição da 

medula óssea (MO) disfuncional do paciente com altas doses de quimioterapia e/ou radiação, 

no qual a intensidade do condicionamento e a combinação das drogas que serão utilizadas é 

determinada a partir de diversos fatores: doença a ser tratada, performance do paciente e 

tolerância às toxicidades. Ao final do condicionamento é realizada a infusão das células 

progenitoras hematopoiéticas saudáveis, com o objetivo de reestabelecer o sistema imunológico 

e as linhagens sanguíneas do receptor (1,2).  

Os dados mais recentes do Ministério da Saúde apontam que foram realizados 

aproximadamente 30 mil transplantes em todo o território nacional no ano de 2024, sendo que 

3.743 foram TCH e atualmente 100 centros são habilitados a realizar o procedimento no Brasil 

(3). Diferentes modalidades de TCH podem ser realizadas, o transplante autólogo, adotado em 

alguns casos de linfomas e mieloma múltiplo, ocorre quando o tecido medular é coletado do 

próprio paciente, criopreservado e infundido após o condicionamento (4,5); e o TCH alogênico 

ocorre, quando as células progenitoras hematopoiéticas a serem infundidas são coletadas de um 

doador. Quando o doador e o receptor pertencem ao mesmo grupo familiar o transplante é 

chamado de alogênico aparentado, e quando não existem relação de parentesco entre eles o 

transplante é classificado como alogênico não aparentado (1,2,6).  

Os transplantes alogênicos são classificados também de acordo com o grau de 

compatibilidade dos antígenos leucocitários humanos (HLA). Para que o transplante aconteça 

o doador e receptor devem compartilhar pelo menos 50% de compatibilidade entre os alelos, 

ou seja, serem haploidênticos. A compatibilidade completa ocorre quando todos os alelos do 

haplótipo são compartilhados por ambos. Quando doador e receptor apresentam 

compatibilidade parcial nos alelos, porém maior que 50% temos o TCH parcialmente 

compatível ou com mismatch. O transplante alogênico singênico é aquele realizado entre 

gêmeos idênticos, portanto, ambos compartilham todas as características genéticas (6). Quanto 

menor a compatibilidade do HLA entre doador e receptor, maior será a complexidade do 
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transplante devido à intensidade da imunossupressão necessária para profilaxia da doença do 

enxerto contra o hospedeiro (DECH), que consiste na expansão clonal dos linfócitos presentes 

no enxerto direcionada aos tecidos do receptor (7) 

O Consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea (SBTMO) de 2015 

recomenda a combinação de diferentes classes de acordo com a intensidade do 

condicionamento e o tipo de TCH (7). Dentre as drogas disponíveis no Sistema Único de Saúde 

e que constam na lista da Relação Nacional de Medicamentos Essenciais temos: tacrolimo, 

ciclosporina, metotrexato, micofenolato, sirolimo e globulina antitimócito (ATG) (8,9). 

As fontes das células progenitoras hematopoiéticas poderão ser a medula óssea, o sangue 

periférico ou o sangue de cordão umbilical. A escolha da fonte pode variar de acordo com a 

doença a ser tratada, performance do doador, risco de DECH, efeito do enxerto versus doença 

e quantidade de células a serem infundidas. A punção das cristas ilíacas foi amplamente 

utilizada como método de coleta de células progenitoras hematopoiéticas, sendo necessário 

procedimento cirúrgico sob anestesia. Quando são utilizados esse tipo de células, são esperados 

enxertia mais tardia e período maior de hospitalização. Em 1994 surge a técnica de coleta a 

partir do sangue periférico (CTP) após a mobilização das células progenitoras hematopoiéticas 

com fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), a coleta é realizada pelo método 

de aférese, dispensando a necessidade de hospitalização e anestesia. Em geral tem enxertia mais 

precoce, reduzindo o período de internação,  porém maior risco de DECH (10). 

Nos primeiros meses após TCH, o caráter intenso e citotóxico do condicionamento, como 

a profilaxia da DECH que promovem intensa imunossupressão, proporcionam o contexto ideal 

para o surgimento de infecções oportunistas e de reativações virais, amplamente reconhecidos 

como causadores de diversas complicações que poderão reduzir a sobrevida pós-TCH (7). 

 

1.2 CISTITE HEMORRÁGICA: DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO 

 

A Cistite Hemorrágica (CH) é uma complicação recorrente pós TCH, caracterizada 

principalmente por hematúria associada a queixas urinárias. Contudo, não havia consenso para 

seu diagnóstico e classificação até 2018.  

A CH era classificada como CH precoce quando iniciada até 72 horas após o fim do 

regime de condicionamento, e geralmente estava relacionada a irradiação corporal total (TBI) 

e ação dos fármacos administrados no condicionamento. Dentre esses fármacos, destaca-se a 

ciclofosfamida por ser um agente antineoplásico amplamente utilizado durante o 
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condicionamento e ter como metabolito secundário a acroleína, substância que ao ser excretada 

causa danos ao trato urinário, desencadeando o quadro hemorrágico (11).  

Já a CH tardia era comumente descrita com ocorrência após o terceiro dia do TCH, sendo 

observada até 100 dias após a enxertia, tendo como causa mais frequente a reativação do 

Polyomavirus hominis tipo-1 (BKPyV), devido ao período prolongado de pancitopenia e 

administração de imunossupressores como ciclosporina e tacrolimos, inibidores de calcineurina 

que causam a depleção dos linfócitos T. Portanto, a CH precoce e a CH tardia são duas 

complicações multifatoriais que consequentemente demandam distintas estratégias para 

diagnóstico, manejo e resolução (12–17). 

A partir de 2018 foram estabelecidas as recomendações de diagnóstico da CH pelo 

BKPyV no 6 ºEuropean Conference on Infections in Leukemia (ECIL-6). A nova diretriz deixa 

de considerar o período de ocorrência como critério decisivo para a classificação da CH e 

passam a ser avaliados três novas variáveis em conjunto: sintomatologia, hematúria e reativação 

viral (11).  

Os novos critérios para diagnóstico de CH por BKPyV, segundo ECIL-6 (2018) são: 1) 

sintomas ou queixas relacionadas ao trato urinário inferior, a saber, disúria, polaciúria, urgência 

miccional, noctúria ou dor suprapúbica; 2) hematúria grau II ou maior; e 3) detecção do BKPyV 

com carga viral na urina (virúria) acima de >7 log10 cópias/mL ou no sangue periférico 

(DNAemia) >3-4  log10 cópias/mL (11,14,15). Portanto, as novas recomendações de diagnóstico 

combinam avaliação clínica e laboratorial para que a CH por BKPyV seja diagnosticada, 

desconsiderando o período de ocorrência.  

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

 

1.3 POLIOMAVÍRUS BK (BKPyV) 

 

O Polyomavirus hominis tipo 1, comumente conhecido como BKPyV, pertence ao gênero 

Betapolyomavirus da família Polyomaviridae. Descrito pela primeira vez por Gardner em 1971, 

foi isolado primeiramente da urina de um paciente com pielonefrite crônica e falência renal 

avançada após um transplante renal de doador vivo. O novo vírus foi nomeado com as iniciais 

do paciente (BK) (18). Atualmente é considerado um vírus onipresente na população, pela alta 

prevalência de anticorpos anti-BKPyV em indivíduos adultos. Acredita-se que o primeiro 

contato aconteça na infância de forma assintomática através da mucosa oral e respiratória, 

permanecendo latente nas células uroteliais até o momento da reativação (19,20).  

Pertence à família Polyomaviridae, estruturalmente é composto por um capsídeo 

icosaédrico com diâmetro de 40 a 44 nanômetros, não envelopado, com DNA circular em fita 

dupla, com aproximadamente 5.000 pares de bases (pb) de comprimento. Compreende três 

regiões principais: região codificante precoce, região codificante tardia e região de controle 

não-codificante. A região precoce codifica duas proteínas não-estruturais (proteínas T 

precoces), o antígeno t pequeno (small t, StAg) e o antígeno T grande (large T, LTAg). A região 

tardia, que é transcrita após o início da replicação do genoma viral, codifica as proteínas do 

capsídeo viral VP1, VP2, VP3 e a proteína não-estrutural agnoproteína (Agno) (20–23). 

Há grande interesse no estudo dos diferentes integrantes da família Polyomaviridae 

devido a sua alta prevalência populacional e associação com neoplasias (24). Semelhante a 

outras oncoproteínas virais, os antígenos T têm como alvo fatores reguladores celulares para 

favorecer a proliferação celular e a redução da apoptose. Essa interação entre LTag e os genes 

supressores de tumor, como p53 e gene supressor de retinoblastoma, direcionam a célula para 

a fase de síntese (25). Esse mecanismo de interação é observado também no Poliomavírus de 

Merkel, JCV e SV40 (20,22,26). Apesar disso, as associações entre BKPyV e neoplasias do 

sistema urinário não são totalmente claras (22,27).  

 

1.4 CH POR BKPyV: PATOGENIA E FATORES DE RISCO 

 

A reativação do BKPyV em receptores de transplante pode acontecer devido a diversos 
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fatores, dentre os principais são apontados: incompatibilidades do grupo HLA, reativação de 

Citomegalovírus (CMV), uso de imunossupressores e histórico de rejeição do enxerto em 

receptores de TCH. Em todos esses contextos a imunossupressão pode ser observada como fator 

em comum, pois é parte essencial do condicionamento para o TCH além de que, com o advento 

dos transplantes haploidênticos, os regimes de imunossupressão foram intensificados pois as 

disparidades maiores entre o grupo HLA do doador e receptor se tornaram manejáveis (12,13). 

É importante salientar que a reativação do BKPyV só é considerada como fator decisivo 

para o desenvolvimento da CH, quando o BKPyV é detectado em concentrações na urina 

superiores a 106 cópias/μl, situação que demonstra que a infecção por si só não é capaz de 

desencadear o quadro hemorrágico, mas sim a combinação de diversos fatores (28).  

Uma recente revisão sistemática e meta-análise incluindo 15 estudos sobre BKPyV e CH 

por BKPyV em receptores de TCH, mostrou uma prevalência de reativação viral de 45.8% 

(95% CI 14.0–81.4%), variando de 0,8% a 94,7%. %. Já a incidência de CH por BKPyV foi de 

12.8% (95% CI 8.7–18.5%) com variação de 5,0 até 45,9% (29). 

A incidência de CH por BKPyV tem sido frequentemente descrita como maior em 

receptores de TCH adultos (7-54%) em comparação com coortes pediátricas (8-25%), ambas 

com grande variação. A possível causa dessa diferença seria o aumento da soroprevalência da 

infecção pelo BKPyV com a idade,  sendo de 50% até 3-4 anos, ultrapassando 90% acima de 

5-9 anos (14,30–32). 

Estas grandes variações podem ser atribuídas a diferenças na sensibilidade e 

periodicidade dos métodos diagnósticos utilizados em diferentes centros de transplante, e 

principalmente à heterogeneidade dos critérios de definição adotados para reativação e/ou CH 

por BKPyV (29).  

Outra revisão sistemática e meta-análises recente, Zhou et al. (2026) identificaram como 

fatores de risco associados à CH por BKPyV o sexo masculino, doador haploidêntico, 

condicionamento mieloablativo (MAC), DECH aguda, DECH crônica e reativação do CMV 

(33).  

 

1.5 MANEJO DA CH EM TCH 

 

Com o objetivo de prevenir a CH precoce o fármaco 2-mercaptoetano-sulfonato de sódio 

(Mesna®) é amplamente utilizado devido ao seu efeito uroprotetor, com o início dos sintomas 

e hematúria grau I-II, abordagens terapêuticas como a hiper-hidratação, uso de diuréticos de 



18 
 

 

alça, aumento da frequência das micções e analgesia são consideradas efetivas. Os casos mais 

graves com instalação da hematúria grau III-IV demandam abordagens progressivas e mais 

invasivas, tais como irrigação vesical com solução salina, transfusão de hemocomponentes e 

desobstrução por cistoscopia (34,35).  

Também na CH tardia, o uso de fármacos uroprotetores pode ser vantajoso para reduzir 

o dano inicial ao tecido vesical (36,37). A administração de MESNA ® em infusão contínua 

foi descrita e considerado como fator de proteção também para CH tardia, reduzindo a 

incidência cumulativa (IC) de 17% para 5,6% da CH (37).  

O maior obstáculo no manejo da CH por BKPyV está relacionado à ausência de antivirais 

seguros e efetivos para profilaxia ou tratamento específico (11). 

Estudos têm abordado o uso do cidofovir para controle da reativação do BKPyV, antiviral 

até então 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 vírus, Papilomavírus humano e 

Adenovírus. Embora eficaz na redução da replicação do BKPyV in vitro, a administração 

endovenosa do cidofovir está associada a nefrotoxicidade, e sem impacto na sobrevida dos 

pacientes (38). Da mesma forma, a administração intra-vesical de cidofovir tem sido 

relacionada a eventos adversos igualmente graves, como espasmos e disfunção renal (34,39).  

Outras abordagens têm sido utilizadas, como a terapia em câmara hiperbárica, que tem 

como objetivo recuperar a lesão dos tecidos estimulando a proliferação de fibroblastos e a 

angiogênese. Contudo a técnica apresenta limitações devido a necessidade de infraestrutura, 

além disso os riscos de rompimento do tímpano devido à pressão e relatos de claustrofobia, 

dificultam que estudo com grandes grupos sejam realizados. Da mesma forma a terapia celular 

adotiva específica para tem apresentado resultados promissores, como alternativa para 

infecções virais de difícil controle e refratárias ao tratamento farmacológico, como CMV e 

HHV-6. Entretanto, o alto custo é 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, é a redução cuidadosa 

da imunossupressão, associada aos cuidados gerais já citados. 

Diante do exposto, o manejo de pacientes com CH por BKPyV é desafiador, devido a 

eficácia parcial das medidas preventivas, controvérsias na classificação de risco, pouco valor 

preditivo de biomarcadores como viremia e virúria, e ausência de terapias seguras e efetivas. 

Além disso, as abordagens são limitadas devido a infraestrutura, afetando diretamente os 

protocolos de manejo locais. Da mesma forma, as atuais recomendações têm limitações pela 

heterogeneidade de dados dos estudos publicados e incluídos em revisões sistemáticas e meta-
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análises (34).  

 

2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar retrospectivamente a incidência e fatores de risco associados à cistite hemorrágica 

por BKPyV em receptores de TCH alogênico. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar a ocorrência de sintomas urinários, e de hematúria e seu grau. 

 Determinar a incidência cumulativa, características e fatores de risco para a 

reativação do BKPyV no sangue. 

 Estabelecer o ponto de corte (cut-off) da carga viral de BKPyV no sangue, e definir 

as respectivas sensibilidade, especificidade, acurácia e valores preditivos positivo 

e negativo para o desenvolvimento de CH-BKPyV. 

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

 Determinar a IC e as variáveis associadas à mortalidade relacionada ao transplante 

(MRT) e à sobrevida global (SG). 

 

3. MÉTODOS 

3.1- DESENHO DO ESTUDO E CASUÍSTICA 

 

Estudo retrospectivo, unicêntrico, realizado a partir de dados clínicos e laboratoriais 

obtidos de prontuários eletrônicos de pacientes do Serviço de TCH do Hospital Amaral 

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

 

3.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E DE EXCLUSÃO 
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Foram incluídos no estudo receptores de TCH alogênicos no HAC, de ambos os sexos e 

de todas as idades que realizaram monitoramento semanal para viremia para BKPyV. Foram 

excluídos os pacientes que receberam mais de um transplante. 

 

3.3. INFRAESTRUTURA DO HOSPITAL AMARAL CARVALHO 

 

O Hospital Amaral Carvalho (HAC) está localizado na cidade de Jaú, estado de São 

Paulo. A instituição centenária é referência nacional em tratamento oncológico e tendo 

realizado 4.479 transplantes de 1996 até janeiro de 2025. O Serviço de TCH conta com equipe 

especializada e multiprofissional que dá suporte aos pacientes em todas as fases do tratamento. 

Além disso o HAC possui laboratórios de alta complexidade nas áreas de biologia molecular, 

histocompatibilidade, citometria de fluxo e citoquímica. 

 

3.4. VARIÁVEIS DE INTERESSE INCLUÍDAS NO ESTUDO 

 

Através da análise retrospectiva dos prontuários eletrônicos, foram coletados dados 

epidemiológicos e clínicos: idade, gênero, patologia de base e seu estadiamento pré-TCH, 

índice de comorbidade, performance status de Karnofsky, regime de condicionamento, fonte 

das células hematopoiéticas, tipo de doador, profilaxia de DECH, uso de ciclofosfamida pós 

TCH, tempo de enxertia de neutrófilos e de plaquetas, profilaxia da cistite hemorrágica, 

ocorrência e classificação da hematúria, viremia e virúria por BKPyV, ocorrência de CH por 

BKPyV, outras infecções virais relevantes pós TCH, ocorrência e classificação da DECH, 

manejo e desfecho da CH, ocorrência de recidiva da patologia de base, ocorrência e causa do 

óbito, sobrevida global, mortalidade relacionada ao transplante (MRT), entre outros. A MRT 

engloba todas as causas de mortalidade que não sejam relacionadas à recaída da doença de base. 

 

3.5. IDENTIFICAÇÃO E CLASSIFICAÇÃO DA HEMATÚRIA 

 

A hematúria foi identificada a partir do relato em evoluções médicas e da revisão de 

laudos de urina tipo 1. A hematúria microscópica foi determinada pela contagem de células 

superior a 12.000 hemácias mm3 (42).  Foi classificada em grau I (hematúria microscópica); 
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grau II (hematúria macroscópica); grau III (hematúria macroscópica com coágulos); e grau IV 

(hematúria com alteração da função renal secundária à obstrução)(11,43,44).  

 

3.6. DETECÇÃO DO BKPyV EM SANGUE E URINA 

 

No Serviço de TCH do HAC, os pacientes considerados de alto risco para reativação do 

CMV (TCH haploidênticos e não-aparentados) são monitorados semanalmente até o dia +120, 

através de amostras de sangue periférico. Além da detecção de CMV, nesse grupo de pacientes 

é feita também a vigilância da reativação do vírus de Epstein Barr (EBV), do herpesvirus 

humano 6 (HHV-6) e do BKPyV. Os receptores de transplante aparentado, são incluídos na 

monitorização devido ao uso de ATG, como profilaxia de DECH. Como parte do protocolo 

institucional, os pacientes com reativação por BKPyV recebem hidratação precocemente e 

permanecem sob vigilância de sintomas. O cidofovir não é utilizado para o tratamento da CH 

por BKPyV, uma vez que o protocolo institucional segue as recomendações estabelecidas pelo 

ECIL-6 (11).  

A detecção de DNAemia do BKPyV foi feita pelo método de reação em cadeia por 

polimerase quantitativo (qPCR) com kit comercial da Mobius Life Science, Pinhais, Brasil. Os 

resultados são reportados em cópias/μLe quantificação é realizada a partir da curva padrão com 

4 pontos: 25.000, 250.000, 2.500.000 e 25.000.000 cópias/mL. São programados 52 ciclos de 

amplificação e o resultado é considerado negativo quando não ocorre amplificação até o ciclo 

42. De acordo com o fabricante, o valor de referência mínimo para a quantificação é de 600 

cópias/ml e o máximo de 1.250.000.000 cópias/ml. Os pacientes que foram monitorados 

tiveram os laudos revisados para determinar o valor inicial da carga viral, o pico atingido e a 

última quantificação, assim como o período de ocorrência da viremia e o intervalo de 

positividade. Amostras de urina são analisadas para diagnóstico de BKPyV no caso de 

aparecimento de queixas urinárias ou hematúria macroscópica. 

 

3.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram compilados em planilhas do Excel. As variáveis categóricas foram 

descritas por frequências absolutas e relativas, e as variáveis contínuas por medidas de 

tendência central e dispersão (mediana e variação). As associações dessas variáveis com os 



22 
 

 

eventos de interesse, foram realizadas pelo Teste Qui-quadrado. As variáveis com valor de 

p<0,05 foram inseridas na análise multivariada que foi feita pelo modelo de regressão de Fine-

Gray. Para avaliação do impacto da DECH aguda na ocorrência da reativação e da CH por 

BKPyV foram consideradas apenas os diagnósticos de DECH aguda que ocorreram antes dos 

eventos citados. A SG foi calculada pelo método de Kaplan Meier e comparações estatísticas 

pelo método de Log-rank, os participantes incluídos foram censurados na data da última 

avaliação ou ao término do seguimento. A MRT foi calculada por incidência cumulativa por 

Fine Gray, considerando recaída como evento competitivo. Foram considerados significativos 

os resultados com p˂0,05. Todas as análises foram executadas no Software R. 

Foi realizada análise por meio da curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para 

avaliar a capacidade discriminatória da quantificação da DNAemia na predição da CH por 

BKPyV. A área sob a curva foi estimada com respectivos intervalos de confiança de 95% 

(IC95%) e valores de p para avaliar significância estatística. Foram calculadas sensibilidade e 

especificidade para diferentes pontos de corte. O ponto de corte ótimo foi determinado pelo 

índice de Youden (J = sensibilidade + especificidade − 1), selecionando-se o valor que 

maximizou a combinação entre sensibilidade e especificidade. Com base no ponto de corte 

ótimo, foram calculadas as medidas de acurácia diagnóstica: sensibilidade, especificidade, valor 

preditivo positivo, valor preditivo negativo, razão de verossimilhança positiva e negativa, além 

da acurácia global. Considerou-se significância estatística quando p < 0,05. As análises foram 

realizadas no software Jamovi. 

3.8. ASPECTOS ÉTICOS 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Doutor Amaral 

Carvalho no parecer 6.812.181, e registrado na plataforma Brasil pelo CAAE 

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

com aprovação do referido comitê. 

 

4. RESULTADOS  

 

4.1. CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES 
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Foram consultados 382 prontuários eletrônicos. Após análise dos critérios de inclusão e 

exclusão, 72 pacientes foram excluídos, totalizando 310 participantes. As características dos 

pacientes estão 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 - Características dos pacientes (N=310) 

Variáveis Categoria N (%) 
Mediana da idade (DP)  32.6 (18.4) 
Faixa etária Adultos 233 (75.2) 
 Crianças 77 (24.8) 
Sexo Feminino 142 (45.8) 
 Masculino 168 (54.2) 
Tipo de TCH Alogênico Aparentado 96 (31) 
 Haploidêntico 145 (46.8) 
 Não-aparentado 69 (22.3) 
Doença de base Leucemia Linfoblástica Aguda 97 (31.3) 
 Leucemia Mielóide Aguda 84 (27.1) 
 Aplasia medular 41 (13.2) 
 Sindrome mielodisplásica 38 (12.3) 
 Leucemia Mielóide Crônica 24 (7.7) 
 Neoplasias Mieloproliferativas 11 (3.5) 
 Outras Leucemias 11 (3.5) 
 Linfoma não Hodgkin 2 (0.6) 
 Outra doença não oncológica 2 (0.6) 
Índice 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) 
 Não Mieloablativo (NMA) 16 (5.2) 
Fonte de células Células Tronco Periféricas (CTP) 78 (25.2) 
 Medula Óssea (MO) 232 (74.8) 
Profilaxia da DECH Ciclofosfamida Pós 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 = índice de comorbidade) 

 

4.2. HEMATÚRIA E SINTOMAS URINÁRIOS 

 

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

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

Quanto ao período de ocorrência dos sintomas em relação à detecção do BKPyV, 22 dos 

55 pacientes (40%) apresentaram sintomas urinários após a reativação, 19 (34,5%) 

apresentaram sintomas antes da detecção, e 14 (25,5%) apresentaram sintomas no mesmo dia 

da detecção do BKPyV.  

Hematúria ocorreu em 71 (22,9%) pacientes, sendo de grau I em 37 pacientes (11,9%), 

grau II em 14 pacientes (4,5%), grau III em 18 (5,8%) e hematúria grau IV em 2 pacientes 

(0,6%).  

 

4.3. REATIVAÇÃO DO BKPyV EM SANGUE (DNAEMIA) E VARIÁVEIS 
ASSOCIADAS 

 

A DNAemia por BKPyV ocorreu em 154 (49,7%) pacientes durante o monitoramento 

com uma incidência cumulativa de 49,7% (44-55). Em 112 (36%) pacientes a reativação foi 

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

A reativação do BKPyV também foi constatada em outros fluídos. Em 14 (4,5%) 

pacientes a reativação foi detectada exclusivamente na urina e um (0,3%) paciente teve detecção 

em líquido cefalorraquidiano. No total, 169 pacientes apresentaram reativação de BKPyV, 

independente do material analisado.  
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A reativação aconteceu com mediana de D+38 dias (3-423) pós TCH, com duração de 

35 dias (7-140). A tabela 2 mostra as variáveis associadas à reativação do BKPyV de acordo 

com as análises univariada e multivariada. 

 

Tabela 2 - Análises univariada e multivariada das variáveis associadas à detecção de 
DNAemia por BKPyV. 

Variáveis  Análise univariada  Análise multivariada 

 HR CI 95% p  HR CI 95% p 
Doador         

Aparentado  1,00 Referência   1,00 Referência  
Haploidêntico  2,15 1,44-3,22 0,0001  3,11 1,03-9,34 0,043 

Não aparentado compatível  1,91 1,14-3,17 0,013  1,89 1,14-3,11 0,012 
Não aparentado com mismatch  3,1 1,58-6,07 0,0009  4,27 1,63-11,1 0,003 

Idade         
Adulto  1,00 Referência   1,00 Referência  

Pediátrico  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 Referência      
Medula Óssea (MO)  0,88 0,62-1,24 0,470     

Condicionamento         
Mieloablativo (MAC)  1,00 Referência   1,00 Referência  

Não-MAC/intensidade reduzida  1,67 1,01-2,75 0,045  1,2 0,87-1,66 0,26 
Performance status         

100%  1,00 Referência      
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 Referência      
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 Pós transplante  1,00 Referência   1,00 Referência  

Outros  0,62 0,45-0,85 0,003  1,56 0,55-4,39 0,4 
CMV doador x receptor         

Positivo / Positivo  1,00 Referência      
Outros  0,94 0,59-1,49 0,800     

Sem informação  - - -     
DECH aguda (grau II-IV) prévia         

Não  1,00 Referência      
Sim  0,7 0,44-1,13 0,16     

DECH aguda (grau III-IV) prévia         
Não  1,00 Referência   1,00 Referência  
Sim   0,49 0,24-0,97 0,041   0,49 0,24-0,98 0,044 
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(HCT CI = índice de comorbidade. Análise por modelo de regressão de Fine-Gray) 
 

Após análise multivariada, as variáveis estatisticamente significantes associadas à 

reativação do BKPyV foram: doador haploidêntico (HR=3,11 p=0,043), doador não-aparentado 

compatível (HR=1,89 p=0,012), não-aparentado com mismatch (HR=4,27 p=0,003) e a 

ocorrência prévia de DECH aguda grave prévia (HR=0,49 p=0,044) (Tabela 2). 

 

4.4. ANÁLISE DA CURVA ROC 

 

Na elaboração da curva ROC para avaliação da quantificação da DNAemia como 

preditor de CH por BKPyV, foram incluídos os 154 pacientes que apresentaram detecção no 

sangue. A área sob a curva (AUC) foi de 0,635 (erro padrão: 0,066; IC95%: 0,506–0,764; p = 

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

Figura 2 - Curva ROC para avaliação do valor preditor da quantificação da DNAemia para 
desenvolvimento da CH por BKPyV. 

 

 

O ponto de corte considerado ideal, com base no Índice de Youden, foi 6.117,5 

cópias/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 Índice de Youden 

 CH por BKPyV   
    1 0 Total 

DNAemia 
≥6117.5 11 34 45 
<6117.5 10 99 109 
Total 21 133 154 

 

O valor preditivo positivo (VPP) foi de 24,44% (IC95%: 16,40–34,79%) e o valor 

preditivo negativo (VPN) foi de 90,83% (IC95%: 86,21–94,00%). A acurácia global foi de 

71,43% (IC95%: 63,60–78,41%), considerando uma prevalência de CH por BKPyV de 13,64% 

na amostragem. 

 

4.5. CISTITE HEMORRÁGICA POR BKPyV E VARIÁVEIS ASSOCIADAS 

 

De acordo com os critérios do ECIL-6, cistite hemorrágica por BKPyV foi identificada 

em 27 pacientes com uma incidência cumulativa de 8,7% (Figura 1). Onze (40,7%) dos 27 

pacientes com CH-BKPyV apresentaram hematúria grau II, 15 (55,5%) apresentaram 

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

 

Figura 3 - Incidência cumulativa da CH por BKPyV. 
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Nas análises univariada e multivariada não foram identificadas variáveis 

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

 

Tabela 4 - Análises univariada e multivariada das variáveis associadas à CH por BKPyV. 

Variáveis N 
Análise univariada   Análise multivariada 
HR CI 95% p   HR CI 95% p 

Doador                
Aparentado 96 1,00 Referência           

Haploidêntico 145 1 0,39-2,39 0,960         
Não aparentado compatível 57 0,8 0,24-2,67 0,740         

Não aparentado com mismatch 12 3,2 0,86-11,8 0,08         
Idade                

Adulto 233 1,00 Referência           
Pediátrico 77 1,3 0,56-2,89 0,560         

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

Medula Óssea (MO) 232 1,17 0,47-2,90 0,740         
Condicionamento                

Mieloablativo 164 1,00 Referência           
Não mieloablativo/Intensidade 

reduzida 
146 1,1 0,49-2,24 0,880         

Performance status                
100% 55 1,00 Referência           
90% 227 2,7 0,63-11,6 0,180         

≤80% 28 3,1 0,51-19,1 0,220         
HCT-CI                

HCT-CI 0 124 1,00 Referência           
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 Referência           
Outros 149 0,86 0,40-1,84 0,710         

Profilaxia DECH                
Outros 149 1,00 Referência           

CyPos, Haplo 145 1,02 0,46-2,26 0,960         
CyPos, Outros 16 2,43 0,69-8,47 0,160         

CMV doador / receptor                
Positivo / Positivo 259 1,00 Referência           

Outros 50 0,7 0,20-2,17 0,500         
Sem informação 1 - - -         

DECH Aguda prévia (II-IV)                
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Não 255 1,00 Referência           
Sim 55 1,1 0,40-2,77 0,910         

DECH Aguda prévia (III-IV)                
Não 278 1,00 Referência           
Sim 32 1,1 0,33-3,65 0,880         

HCT CI = índice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pós-transplante. Análise por modelo 
de regressão 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 

variáveis associadas à sobrevida global em 2 anos. 

 

Tabela 5 - Análise univariada e multivariada das variáveis associadas à SG em 2 anos. 

 

Variáveis N 
Análise univariada   Análise multivariada 

HR CI 95% p   HR CI 95% p 
CH por BKPyV                 

Não 283 1,00 Referência           
Sim 27 1,6 0,92-2,95 0,095         

CH por BKPyV (Grau III-IV)                 
Não 294 1,00 Referência     1,00 Referência   
Sim 16 2 1,03-4,06 0,041   1,9 0,92-3,80 0,08 

Doador                 
Aparentado 96 1,00 Referência     1,00 Referência   

Haploidêntico 145 1,7 1,05-2,71 0,03   8,2 1,69-40,0 0,01 
Não aparentado compatível 57 0,9 0,45-1,70 0,690   1 0,48-1,88 0,908 

Não 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 Referência           
Pediátrico 77 1 0,65-1,59 0,930         

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

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

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

Performance status                 
100% 55 1,00 Referência     1,00 Referência   
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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 Referência     1,00 Referência   

HCT-CI 1-2 137 1,1 0,73-1,77 0,580   0,9 0,60-1,48 0,816 
HCT-CI ≥3 49 1,72 1,00-2,96 0,050   1,2 0,66-2,10 0,561 

Profilaxia DECH                 
CyPos 161 1,00 Referência     1,00 Referência   
Outros 149 0,65 0,44-0,97 0,04   4,09 0,90-18,5 0,067 

Profilaxia DECH                 
Outros 149 1,00 Referência           

CyPos, Haplo 145 1,62 1,08-2,44 0,02         
CyPos, outros 16 0,89 0,32-2,48 0,820         

CMV doador x receptor                 
Positivo / Positivo 259 1,00 Referência           

Outros 50 1,3 0,78-2,11 0,330         
Sem informação 1 - - -         

HCT CI = índice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pós-transplante. Análise por modelo 
de regressão de Fine-Gray. 

 

Portanto, as variáveis que tiveram impacto significante na SG em 2 anos foram o TCH 

com doador haploidêntico (HR 8,2 p=0.01); doador não-aparentado com mismatch (HR 7,8 

p=0,002); condicionamento não-mieloablativo/intensidade reduzida (HR 1,6 p=0,03) e 

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

 

4.7. MORTALIDADE RELACIONADA AO TRANSPLANTE (MRT) 

 

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

multivariada das variáveis associadas à MRT em 2 anos (Tabela 6).   

Tabela 6 - Análises univariada e multivariada das variáveis associadas à MRT em 2 anos. 

 

Variáveis N 
Análise univariada   Análise multivariada 

HR CI 95% p   HR CI 95% p 
CH por BKPyV                 

Não 283 1,00 Referência           
Sim 27 1,74 0,91-3,33 0,092         

CH por BKPyV (Grau III-IV)                 
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Não 294 1,00 Referência     1,00 Referência   
Sim 16 2,53 1,25-5,14 0,009   2,67 1,34-5,34 0,005 

Doador                 
Aparentado 96 1,00 Referência           

Haploidêntico 145 1,45 0,81-2,57 0,200         
Não aparentado compatível 57 0,90 0,40-2,00 0,800         

Não aparentado com mismatch 12 1,40 0,42-4,64 0,570         
Idade                 

Adulto 233 1,00 Referência           
Pediátrico 77 0,58 0,30-1,12 0,110         

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

Medula Óssea (MO) 232 0,80 0,47-1,36 0,410         
Condicionamento                 

Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referência     1,00 Referência   
Não-MAC/intensidade reduzida 146 3,26 1,89-5,60 <0,001   2,99 1,68-5,31 <0,001 

Performance status                 
100% 55 1,00 Referência     1,00 Referência   
90% 227 2,06 0,89-4,80 0,091   1,48 0,62-3,56 0,370 

≤80% 28 4,10 1,49-11,3 0,006   2,02 0,69-5,88 0,190 
HCT-CI                 

HCT-CI 0 124 1,00 Referência           
HCT-CI 1-2 137 0,87 0,50-1,52 0,640         
HCT-CI ≥3 49 1,46 0,75-2,81 0,260         

Profilaxia DECH                 
CyPos 161 1,00 Referência           
Outros 149 0,70 0,43-1,16 0,170         

Profilaxia DECH                 
Outros 149 1,00 Referência           

CyPos, Haplo 145 1,46 0,88-2,41 0,140         
CyPos, outros 16 1,03 0,31-3,32 0,960         

CMV doador x receptor                 
Positivo / Positivo 259 1,00 Referência           

Outros 50 1,07 0,56-2,05 0,820         
Sem informação 1   -           

HCT CI = índice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pós-transplante. Análise por modelo 
de regressão de Fine-Gray. 

 

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

por BKPyV grau III-IV (HR 2,67 p=0,005) e o condicionamento não 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 ocorrência de outras infecções virais e a 

DECH aguda e crônica. A infecção por CMV clinicamente significante (CMV-CS) foi 

detectada em 236 (76,1%) pacientes. Além de CMV-CS, 159 (51,3%) pacientes tiveram 

reativação 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 crônica foi 

de 24,2% (19-29%). Não foram identificadas variáveis com significância estatística associadas 

à DECH aguda e à DECH crônica em 2 anos, tanto na análise univariada como na multivariada 

(Tabelas 7 e 8). 

Tabela 7 - Análises univariada e multivariada das variáveis associadas à DECH aguda. 

 

Variáveis N 
Análise univariada   Análise multivariada 

HR CI 95% p  HR CI 95% 

CH por BKPyV               
Não 283 1,00 Referência         
Sim 27 1,56 0,70-3,47 0,270       

CH por BKPyV (Grau III-IV)               
Não 294 1,00 Referência         
Sim 16 2,00 0,78-5,16 0,150       

Doador               
Aparentado 96 1,00 Referência         

Haploidêntico 145 1,42 0,75-2,70 0,280       
Não aparentado compatível 57 1,45 0,67-3,15 0,340       

Não aparentado com mismatch 12 0,52 0,07-3,81 0,530       
Idade               

Adulto 233 1,00 Referência         
Pediátrico 77 1,23 0,69-2,20 0,480       

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

Medula Óssea (MO) 232 1,31 0,70-2,46 0,390       
Condicionamento               

Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referência         
Não-MAC/intensidade reduzida 146 2,01 1,17-3,45 0,011       

Performance status               
100% 55 1,00 Referência         
90% 227 1,25 0,58-2,68 0,560       

≤80% 28 2,12 0,79-5,66 0,130       
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HCT-CI               
HCT-CI 0 124 1,00 Referência         

HCT-CI 1-2 137 0,85 0,47-1,53 0,610       
HCT-CI ≥3 49 1,38 0,68-2,76 0,360       

Profilaxia DECH               
CyPos 161 1,00 Referência         
Outros 149 0,77 0,46-1,31 0,350       

Profilaxia DECH               
Outros 149 1,00 Referência         

CyPos, Haplo 145 1,29 0,75-2,21 0,340       
CyPos, Outros 16 1,16 0,35-3,86 0,800       

CMV doador / receptor               
Positivo / Positivo 259 1,00 Referência         

Outros 50 0,84 0,39-1,78 0,650       
Sem informação 1   -         

HCT CI = índice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pós-transplante. Análise feita 
por Regressão de Risco Proporcional de Fine-Gray. 

 

 

Tabela 8 - Análises univariada e multivariada das variáveis associadas à DECH crônica. 

Variáveis N 
Análise univariada  Análise multivariada 

HR CI 95% p  HR CI 95% 
CH por BKPyV        

Não 283 1,00 Referência         
Sim 27 0,59 0,20-1,70 0,340       

CH por BKPyV (Grau III-IV)               
Não 294 1,00 Referência         
Sim 16 0,79 0,23-2,62 0,700       

Doador               
Aparentado 96 1,00 Referência         

Haploidêntico 145 1,20 0,72-2,03 0,470       
Não aparentado compatível 57 0,91 0,45-1,85 0,810       

Não aparentado com mismatch 12 0,33 0,04-2,55 0,290       
Idade               

Adulto 233 1,00 Referência         
Pediátrico 77 0,71 0,41-1,26 0,250       

Fonte de células               
Células tronco periféricas (CTP) 78 1,00 Referência         

Medula Óssea (MO) 232 0,87 0,53-1,42 0,590       
Condicionamento               

Mieloablativo (MAC) 164 1,00 Referência         
Não-MAC/intensidade reduzida 146 0,82 0,52-1,30 0,410       
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Performance status               
100% 55 1,00 Referência         
90% 227 0,47 0,28-0,80 0,005       

≤80% 28 1,05 0,52-2,11 0,880       
HCT-CI               

HCT-CI 0 124 1,00 Referência         
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 Referência         
Outros 149 0,90 0,57-1,43 0,680       

Profilaxia DECH               
Outros 149 1,00 Referência         

CyPos, Haplo 145 1,20 0,76-1,90 0,420       
CyPos, Outros 16 0,24 0,03-1,82 0,170       

CMV doador / receptor               
Positivo / Positivo 259 1,00 Referência         

Outros 50 0,59 0,28-1,23 0,160       
Sem informação 1 - - -       

HCT CI = índice de comorbidades, CyPos=ciclofosfamida pós-transplante. Análise feita 
por Regressão de Risco Proporcional de Fine-Gray. 
 

5. DISCUSSÃO 

Este estudo retrospectivo e unicêntrico identificou que 17,7% dos pacientes que receberam 

TCH alogênico apresentaram queixas urinárias, enquanto 22,9% apresentaram hematúria. Em 

comparação com achados de outros autores, observamos uma frequência de queixas urinárias 

inferior, e ocorrência de hematúria superior. Rorije et al. (2014) observaram em uma coorte 

prospectiva a ocorrência de sintomas em 34,2% dos pacientes, enquanto a hematúria foi 

observada em 13,6% (45). Essas diferenças podem ser atribuídas a metodologia utilizada, 

critérios diagnósticos distintos, falha de registro de alguns sintomas nos prontuários eletrônicos, 

e estratégias de monitoramento adotadas entre os estudos. Em ambos os estudos o sintoma mais 

frequentemente descrito foi a disúria.  

Outro estudo prospectivo demonstrou que a hematúria esteve presente em 101 de 124 

pacientes pós TCH, contudo apenas 17 apresentaram hematúria grau II-IV, os demais eventos 

foram limitados a hematúria microscópica (46). Esse dado destaca a importância da 

estratificação por gravidade, uma vez que a inclusão de eventos microscópicos tende a elevar 

substancialmente as taxas de incidência relatadas.  
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Essa variação entre os diferentes achados, pode ser atribuída majoritariamente ao caráter 

retrospectivo deste estudo, que está inerentemente sujeito a falhas de registro em prontuário e 

o período de transição dos registros físicos para o formato digital na instituição, pode ter 

resultado em subnotificação de sintomas urinários leves ou transitórios. Além disso, a ausência 

de padronização prospectiva na investigação sistemática de hematúria microscópica pode ter 

contribuído para subestimativa da incidência real, particularmente dos casos de menor 

gravidade. 

A reativação do BKPyV pós TCH alogênico foi observada em 49,7% dos casos. A 

elevada prevalência da reativação foi descrita na literatura anteriormente e com ampla variação, 

entre 10-60%, dependendo da população estudada e da estratégia de monitorização adotada 

(25,36,47–49). A heterogeneidade desses dados pode ser atribuída a diferenças metodológicas 

quanto à periodicidade do monitoramento, tipo de amostra analisada, critérios diagnósticos para 

CH por BKPyV e a delimitação das coortes. Essas discrepâncias foram evidenciadas nas 

revisões sistemáticas e meta-análises mais recentes (29,33).  

É importante destacar que a monitorização dos receptores de TCH assintomáticos não é 

recomendada pelo ECIL-6, principalmente devido ao baixo valor preditivo positivo para o 

desenvolvimento de CH por BKPyV, e à ausência de tratamento preemptivo seguro e eficaz 

para controle da infecção. Assim, as abordagens terapêuticas recomendadas permanecem 

predominantemente de suporte, incluindo transfusão de hemoderivados, super hidratação e 

analgesia (11). 

Quanto aos fatores de risco, a análise multivariada identificou associação significativa 

entre reativação do BKPyV e tipo de doador, sendo o risco aumentado em receptores de TCH 

haploidênticos e não aparentados, especialmente com mismatch. Esse achado é consistente com 

a literatura, que demonstra maior incidência de reativação viral em cenários de maior  

alorreatividade, possivelmente em decorrência da imunossupressão mais intensa e prolongada 

necessária para prevenção da DECH (19,29,33,45,47).  

O uso de ciclofosfamida pós-TCH como profilaxia de DECH foi historicamente descrito 

como fator de risco para CH por BKPyV (50). Entretanto, essa relação não apresentou 

significância estatística nas análises multivariadas quando comparada aos outros protocolos. 

Esses dados sugerem que o efeito previamente atribuído à ciclofosfamida pode estar 

parcialmente mediado por fatores de confusão, especialmente o tipo de doador, uma vez que a 

ciclofosfamida pós-TCH é frequentemente utilizada em transplantes haploidênticos. Assim, a 
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ausência de significância estatística pode refletir a colinearidade entre variáveis no modelo 

multivariado e o impacto do risco competitivo entre tipo de doador e estratégia de profilaxia de 

DECH. 

Estudos com coortes pediátricas demonstraram que a CH por BKPyV é um evento 

frequente nessa população, atingindo aproximadamente 20% dos pacientes. Esse valor é 

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 

comparação direta entre faixas etárias é dificultada por diferenças nos regimes de 

condicionamento, intensidade da imunossupressão e critérios diagnósticos adotados. Contudo, 

essas diferenças não foram observadas entre adultos e crianças nas análises multivariadas nesta 

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

A análise da curva ROC demonstrou área sob a curva (AUC) de 0,635, indicando 

capacidade discriminatória modesta da DNAemia como preditor de CH por BKPyV, com cut-

off ótimo de 6.117 cópias/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 

diferenciação adequada entre pacientes que desenvolverão ou não o desfecho. 

 Em um estudo prospectivo com coorte pediátrica, Cesaro et al (2015) demonstrou que 

que para DNAemia o cut-off de aproximadamente 1×10³ cópias/mL, apresentou sensibilidade 

de 100%, especificidade de 86%, VPN de 100% e VPP de 39%, sugerindo excelente capacidade 

para exclusão do desfecho. Nessa amostragem, a DNAemia com valores de carga viral 

superiores a 1.000 cópias/mL se mostrou como um bom preditor da HC por BKPyV, no 

intervalo de duas semanas antes da ocorrência dos sinais clínicos (52).  

Em comparação com esses dados previamente publicados, foi possível observar um 

desempenho inferior da DNAemia como preditor de CH por BKPyV na amostragem. A 

sensibilidade de 52% encontrada no cut-off ótimo sugere que quase metade dos pacientes que 

evoluíram com CH não seria identificada precocemente pelo monitoramento da DNAemia. Por 

outro lado, a especificidade de 74% indica desempenho moderado na exclusão de pacientes sem 

risco. 

O ponto de corte próximo ao do estudo acima (1280 cópias/mL) quando aplicado à curva 

ROC do presente estudo, apresenta sensibilidade de 76,2%, especificidade de 46,6%, 

VPP=18,4% e VPN=92,5%, demonstrando menor capacidade discriminatória, o que resultaria 
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em maior número de falsos positivos. Essas diferenças podem estar relacionadas 

majoritariamente a menor prevalência de CH por BKPyV, visto que a IC de 18,8% (52). A 

prevalência do desfecho influencia diretamente os valores preditivos, especialmente o VPP, 

reduzindo a capacidade de diferenciação. Além disso, diferenças quanto às populações adulta e 

pediátrica, podem explicar a discrepância entre os achados. 

Do ponto de vista clínico, o VPN de 90% observado sugere que valores abaixo do cut-off 

tem utilidade para exclusão do risco iminente de CH por BKPyV, apesar das limitações. 

Contudo, o VPP de 24% indica que a presença de DNAemia acima do cut-off não é suficiente 

para predizer, de forma confiável, a progressão para o desfecho. Esses dados sugerem que a 

DNAemia isoladamente apresentou capacidade limitada como ferramenta preditiva ou como 

ferramenta de estratificação de risco nesta amostragem, reforçando a necessidade de 

interpretação em conjunto com achados clínicos.  

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 diferença pode ser parcialmente explicada pela adoção de critérios 

diagnósticos mais rigorosos e padronizados estabelecidos pelo ECIL-6, que combinam 

sintomatologia, grau de hematúria e carga viral, também reduzindo a possibilidade de 

diagnóstico superestimado, que pode ser observado nos artigos anteriores a 2018, que se 

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

Adicionalmente, uma publicação recente que incluiu 3.862 pacientes demonstrou IC de 

6,2% quando aplicados os critérios de diagnóstico do ECIL-6, valor próximo ao observado 

nesta coorte (55). Assim, parte da discrepância observada entre as séries históricas e os dados 

atuais pode refletir evolução conceitual e metodológica na definição da CH por BKPyV. 

Embora fatores associados à reativação viral tenham sido identificados, nenhuma 

variável clínica mostrou associação estatisticamente significativa com o desenvolvimento de 

CH por BKPyV. Esse achado contrasta parcialmente com revisões sistemáticas recentes, que 

apontam como fatores de risco independentes para CH: sexo masculino, doador haploidêntico, 

condicionamento mieloablativo, reativação do CMV, DECH aguda e crônica (33).  

A ausência de associação estatística nesta coorte pode estar relacionada ao número 

relativamente reduzido de casos positivos, o que limita o poder estatístico para detecção de 

associações independentes, especialmente no modelo multivariado. Além disso, a possível 
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colinearidade entre variáveis relacionadas à intensidade da imunossupressão, 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 progressão da reativação viral para manifestação CH 

por BKPyV depende de mecanismos ainda não completamente elucidados. Essa complicação 

é reconhecidamente multifatorial, envolvendo não apenas carga viral elevada, mas também 

lesão urotelial prévia, inflamação local, toxicidade do condicionamento e estado da 

reconstituição imune (25,49,56).  

No que se refere SG, a CH por BKPyV em qualquer grau não se associou de forma 

independente. Entretanto, a presença de CH por BKPyV grave (grau III–IV) demonstrou 

associação 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 comparação 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 complicação de relevância prognóstica e 

sugere que não é a presença isolada da complicação, mas sim sua gravidade clínica que 

determina impacto prognóstico relevante. 

Esse mesmo estudo evidenciou que o uso de cidofovir no grupo com CH por BKPyV 

grave, não teve impacto na sobrevida (38). Esse dado reforça a restrição atual do uso do 

cidofovir no manejo da CH por BKPyV grave e corrobora a ausência de estratégia antiviral 

comprovadamente eficaz para modificar o curso da complicação, especialmente na forma 

grave. 

A SG em dois anos foi de 67,4%, sendo negativamente influenciada por TCH com 

doador haploidêntico ou não aparentado com mismatch, condicionamento não 

mieloablativo/intensidade reduzida e performance status ≤80% na admissão. Esses fatores são  

determinantes prognósticos no contexto do TCH e possivelmente refletem maior fragilidade 

clínica, 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 indicação, uma vez que regimes reduzidos são frequentemente escolhidos para 

pacientes com maior comorbidade ou pior performance status. 
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Neste estudo não foi observada relação entre a reativação do CMV, reativação do 

BKPyV ou ocorrência da CH por BKPyV, achado que contrasta com parte da literatura, na qual 

a reativação do CMV é descrita como fator de risco independente para CH por BKPyV (49,50).  

Adicionalmente, é possível que o número de eventos de CH por BKPyV tenha sido 

insuficiente para demonstrar associação estatística robusta, especialmente nos modelos de 

análise multivariada. A colinearidade entre tipo de doador, intensidade do condicionamento e 

ocorrência de outras complicações infecciosas pode também ter atenuado potenciais 

associações independentes. 

Não foram analisados os impactos das demais infecções virais na ocorrência da CH por 

BKPyV. Essa limitação metodológica impede avaliação mais abrangente da interação viral no 

período pós-TCH. 

A IC de DECH aguda (II-IV) em 2 anos foi de 18,4% (14-23%) e da DECH crônica foi 

de 24,2% (19-29%). Contudo, em nenhuma das análises a CH por BKPyV foi observada como 

fator de risco para o desenvolvimento da DECH, resultado que diverge de estudos prévios que 

sugerem associação particularmente com DECH aguda. Na literatura, essa relação é atribuída à 

intensa atividade imunológica e ao dano tecidual sistêmico característicos da DECH aguda, que 

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

Curiosamente, a ocorrência prévia de DECH aguda grave mostrou-se associada a menor 

risco de reativação viral. Esse resultado, aparentemente paradoxal, reflete o fenômeno de 

competição de riscos dentro do modelo. Pacientes com DECH aguda grave podem apresentar 

mortalidade precoce, reduzindo o tempo de exposição ao risco para desenvolvimento ou 

detecção de reativação viral subsequente (7). 

Este estudo apresenta limitações inerentes ao seu delineamento retrospectivo e 

unicêntrico, além do número relativamente reduzido de casos de CH, o que pode ter limitado a 

identificação de fatores de risco independentes. Ademais, a monitorização de virúria foi 

realizada sob demanda clínica, podendo haver subestimação de reativações urinárias 

assintomáticas. Entretanto, destaca-se como ponto forte a inclusão de uma quantidade 

significativa de pacientes, o monitoramento sistemático da DNAemia, a aplicação dos critérios 

diagnósticos padronizados do ECIL-6 e a utilização de modelos estatísticos adequados para 

análise de riscos competitivos. 

Em conclusão, os achados reforçam que a reativação do BKPyV é evento frequente após 
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TCH alogênico, particularmente em transplantes com maior disparidade HLA, porém nem toda 

reativação evolui para CH por BKPyV. A DNAemia isoladamente apresenta valor preditivo 

limitado para desenvolvimento da complicação. Por outro lado, a ocorrência de CH por BKPyV 

grave (grau III-IV) associa-se de forma independente ao aumento da MRT, destacando a 

importância da identificação precoce e do manejo intensivo desses pacientes. Estudos 

prospectivos multicêntricos são necessários para melhor elucidar os mecanismos envolvidos na 

progressão da reativação viral para doença clínica e para definir estratégias de intervenção mais 

eficazes. 

 

6. CONCLUSÕES  

 

 A reativação do BKPyV mostrou-se um evento frequente nos receptores de TCH 

(49,7%) deste estudo, mas apenas uma pequena parcela dessa população desenvolveu a 

CH por BKPyV.  

 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 polêmica sobre a utilidade da monitorização da DNAemia. Entretanto, o 

VPN foi de 90,8%, que poderia ajudar a identificar pacientes com risco abaixo de 10% 

de desenvolver CH-BKPyV. 

  A compatibilidade entre doador e receptor foi um fator de risco para a reativação do 

BKPyV pós TCH.  

 A IC de CH por BKPyV (8,7%) foi considerada baixa quando comparada a dados da 

literatura e não identificamos fatores associados à sua ocorrência.  

 A SG foi de 67,4% em dois anos. Variáveis associadas à menor SG foram doador 

haploidêntico ou não-aparentado com mismatch, condicionamento não-mieloablativo/ 

intensidade reduzida e performance status ≤80% na admissão ao transplante. 

 A MRT foi de 20,6% em dois anos. Variáveis associadas à MRT foram a CH por 

BKPyV grau III-IV e condicionamento não mieloablativo/intensidade reduzida. 

 A ocorrência e tratamento da DECH aguda prévia à reativação ou à CH por BKPyV não 

se associaram significantemente a estes eventos. Da mesma forma, a ocorrência de CH 

por BKPyV não foi fator de risco para desencadeamento de DECH aguda ou crônica. 
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