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RESUMO

A familia poliomavirus € uma familia viral recente tendo seu primeiro caso relatado em 1971, onde a
origem do nome se da pelas primeiras pessoas que contrairam o determinado virus. Até 1995 o virus
fazia parte da subfamilia Papoviridae, possuindo atualmente sua propria familia Polyomaviridae. Seu
genoma é divido em trés regides as quais codificam as proteinas e controlam a replicacdo. O método
de infeccdo depende principalmente das células infectadas e seu diagnostico se d& especialmente por
PCR. E uma enfermidade que ocorre a transmisséo vertical sendo passada dos pais para os filhos,
onde a mesma tem uma fase de laténcia podendo ser reativada, onde aproximadamente 80% da
populacdo adulta do mundo sdo soropositivas.O presente trabalho tem como objetivo revisar a literatura
descrita sobre Polyomavirus,afim de atualizar informac8es sobre o mesmo além de comparar com o
Papilomavirus onde anteriormente pertenciam a mesma familia .

Palavras chave: JCV. Papilomavirus. BKV. Infeccéo Viral. DNA Virus.

ABSTRACT
The polyomavirus virus is a somewhat recent having its first case in 1971, where the origin of the name
is given by the first people who contracted. In 1995 was part of Papoviridae subfamily, now having his
own family Polyomaviridae. Your genome is divided in three regions which encode proteins and control
replication. The method of infection depends mainly on infected cells and their diagnosis is especially
true for PCR. This is a disease that usually occurs passed from parents to children, where it has a stage
latency can be reactivated, where approximately 80% of the world's adult population are HIV positive.

Keywords: JCV. Papillomavirus. BKV. Viral Infection. DNA Virus.

INTRODUCAO

Os poliomavirus sédo constituidos por diversas espécies podendo infectar tanto
humanos como animais, estes pertencem a familia Polyomaviridae, que anteriormente
era classificada como uma subfamilia da Papoviridae do género Polyomavirus. Este
virus, uma vez ap0s infectar seu hospedeiro, permanecerd em estado latente,
entretanto em algumas situacées de imunossupressdo, possui a capacidade de
provocar a sintomatologia e/ou a doenca no individuo hospedeiro (FERREIRA, 2009)

O Mouse polyomavirus (PyV) e o Simian virus 40 (SV40) foram os primeiros
virus a serem detectados desta familia, classificados juntamente com outros
poliomavirus, um virus capaz de causar tumores em hamsters, por este motivo foram

denominados de pequenos virus de DNA tumorais. Os poliomavirus e o protétipo SV-



40 sao classificados separados atualmente na familia Polyomaviridae (FLORES,
2007).

O JC Polyomavirus e BK Polyomavirus foram descritos em 1971, como
poliomavirus que infectam somente humanos, seus nomes séo oriundos das iniciais
dos primeiros pacientes dos quais foram isolados os virus pela primeira vez,
entretanto € possivel encontrar descritos na literatura outras formas do virus como
WU, Kl e MC (GARDNER, et al., 1971; PADGET, et al., 1971).

O método de infeccao do poliomavirus varia conforme a célula infectada, porém
sado duas as formas basicas de infeccao celular, a partir de células permissivas do
qual permitem a replicacdo do DNA viral, obtendo como resultado uma infeccéo litica
com replicacao viral, e por células ndo permissivas, que ao contrario das permissivas
ndo permitem a replicagédo viral resultando em sua entrada na célula o efeito de cessar
a infeccdo ou a transformacéo do DNA celular. (WHITE & KHALILI, 2004)

Em estudos realizados por Ferreira, 2009 alguns métodos sdo possiveis para
identificacdo do virus Polyomavirus, como os métodos de deteccdo qualitativa PCR
para os virus BK, KI, WU e MC e quantitativa como o QPCR para os poliomavirus JC
e BK.

O presente estudo tem como objetivo revisar a literatura descrita sobre o
Polyomavirus, com intuito de atualizar informacdes sobre sua familia, género,

espécies e hospedeiros.

METODOLOGIA

Na presente revisdo, para o0 desenvolvimento da introdugdo sobre o
poliomavirus foi necessario o uso de 20 pesquisas de base, onde somente 7 delas
foram utilizadas para uso deste estudo, sendo 5 livros e 2 artigos cientificos.

Para a realizacédo das diferencas e semelhancas entre o Polyomavirus com o
Papilomavirus foi necessérios a utilizacdo de diversos meios de pesquisas ja que o
mesmo n&ao possui uma quantidade significativa descrita em literatura.

Foram utilizadas aproximadamente 30 bases de pesquisas para a realizacao
do trabalho, onde para o tema Polyomavirus foram a media usados 14 meios de
pesquisas, sendo 2 jornais na integra, 4 livros, 4 artigos, 2 monografias e 2 revistas.
J& para o Papiloma foram utilizados 15 meios de buscas ja que para o mesmo ha uma
rica quantidade de conteudos sobre determinado assunto, sendo 9 artigos, 1 jornal na

integra, 3 artigos e 2 revistas.



A sintese do presente trabalho nos topicos de caracteristicas morfolégicas e
replicacéo viral foi baseada em 5 publicacées cientificas e 2 livros de virologia, dentre
eles 3 Artigos e 1 livro foram citados no texto sobre caracteristicas morfoldgicas e
replicacdo viral do poliomavirus.

Para a patogénia do poliomavirus JC e BK, foram encontrados
aproximadamente 35 bases de pesquisas onde, apenas 19 foram utilizadas, sendo 11

jornais, 4 revistas, 2 monografias, 2 livro.

DESENVOLVIMENTO
Caracteristicas morfologicas e replicagéo viral

Os poliomavirus apresentam diametro pequeno entre 40x45 nanometros,
possuem capsideo, estrutura externa a qual tem formato icosaédrico, com 72
capsdmeros pentameétricos que confere protecéo ao seu material genético, ndo possui
involucro e exibem receptores que identificarA seu correceptor nas células
parasitadas. Em seu DNA é contido dupla fita circular ligada a histonas H2A, H2B, H3,
H4 que representa em seu genoma 5.130 pares de base (pb) (NALI, 2013). Dentro
da classificacdo dos enterovirus sdo caracterizados como termolabeis, sendo
destruidos pela exposicéo a 42°C e estaveis por anos, em temperaturas entre —20°C
e — 70°C. S&o inativados pela luz ultravioleta ou por dessecacdo em superficies
(SANTOS, 2015).

Possui formato icosaédricos-esféricos com 72 capsdmeros pentaméricos as
particulas dos virus se apresentam com o diametro de 40-45 nm, seu genoma tem o
tamanho de cerca de 5kb com um DNA circular, de cadeia dupla enrolado envolto de
histonas derivadas de seus hospedeiros. (Yates, 2014)

O Poliomavirus apresenta genoma subdividido em 3 trés partes: precoce, tardia
e uma regido reguladora ndo codificante. A regido precoce codifica proteinas nao
estruturais, chamadas antigeno T ou antigeno de tumor, que se classificam em:
antigeno T grande (688 aminoéacidos) e o antigeno T pequeno (172 aminoacidos).
(SANTOS, 2015). A regiao tardia codifica as proteinas estruturais dos capsideo e a
agnoproteina que contém 71 aminoacidos, se localiza no citoplasma e regido
perinuclear das células afetadas. A agnoproteina tem uma disposicao intracelular
participando da lise celular infectando a célula hospedeira. O capsideo possui VP1
(354 aminoaciodos) , VP2 (344 aminoacidos), VP3 (225 aminoacidos) proteinas

estruturais que serédo transcritas logo apos o inicio da replicacdo genémica. A proteina



VP1 esta na regido externa do capsideo e age na interacdo com o receptor da célula
na instalacéo viral com capacidade hemaglutinante. Em contrapartida os anticorpos
anti VP1 previnem essa aglutinagdo amenizando a infecgdo. As proteinas VP2 e VP3
auxiliam na estrutura interna do capsideo (VELDMAN, 1984)

A regiao reguladora néo codificante controla a transcricao e replicacdo do DNA
viral e tem linhagem de transcricdo nas regides codificantes precoces e tardias,
acredita-se que é responsavel também pelos genes codificadores das Large tumor
antigen e small tumor antigen, células responsaveis pelos processos tumorais. Porem
se faz necessario um estudo especifico para determinado assunto (FERREIRA, 2009).

Héa duas formas de infeccdo as de células permissiveis e 0 ndo permissiveis.
As permissiveis tem a replicacdo do genoma viral que é englobado por endocitose, o
acido nucleico € liberado no citosol da célula que migra para o nucleo onde se replicara
incorporando o RNAm viral na célula do hospedeiro, necessitando de pH baixo,
iniciando o processo de replicacao . Os Naos permissiveis sdo células que através de
ligacOes entre seu componente celular viral com o correceptor do hospedeiro, libera
virus na célula parasitada por lise celular, gera mudancas desenvolvendo neoplasias
nas células afetadas (PIRES, 2009)

Diferencas e semelhancas entre Polyomavirus e Papillomavirus

Em meados de 1995 os géneros Papillomavirus e Polyomavirus eram
pertencentes da mesma familia, Papovaridae (LETO, 2011); (CARTUCHO, 2009),
porém anos depois foi criada a familia Papillomaviridae onde se incluiu o género
Papillomavirus (Camara et al., 2003) e a familia Polyomaviridae que compreende ao
género Polyomavirus (ICTV, 2006).

Os Poliomavirus medem entre 40 a 45 nm de diametro e possuem capsideo
icosaédricos com 72 capsbmeros pentametricos (MELO, 2011), enquanto o0s
Papillomavirus apresentam em sua maioria 50 a 55 nm de diametro tendo também em
sua composicao capsideo icosaédricos de 2 nm de espessura (SANTOS, 2012). Os
capsdmeros estao localizados em cada um dos 12 veértices sendo eles circundados
por cinco capsémeros adjacentes (pentavalentes) e os outros 60 capsémeros sao
hexavalentes. (Baker et al., 1991). Tratam se de virus ndo envelosos. (DOORBAR
&STERLING, 2001); (PANERO, 2013).

Os genomas virais de ambos sdo constituidos por uma molécula de DNA de

fita dupla, circular enquanto no Polyomavirus estdo associadas a quatro histonas



nucleossomais (H2A, H2B, H3 e H4). (AHSHAN & SHAH, 2002). Os Papillomavirus
em sua formacao conta com cerca de 8000 pares de bases ligados por ligacées
covalentes. (BOY et al., 1998)

O Papillomavirus apresentam um genoma que corresponde a oito genes e a
uma regiao ndo codificadora conhecida como long control region (LCR) que possuem
elementos o0s quais regulam a origem da replicacdo e da expressao de genes
reguladores da transcricdo (BOY et al., 1998). Podem ocorrer variagdes de tamanho
e na sequéncia dos genes LCR porem irdo apresentar a mesma organizacao
gendmica (BERNARD et al., 1994). Ja o Polyomavirus se divide em trés regides, a
gual uma corresponde a regido precoce (early region), uma tardia (late region) e uma
regido reguladora nao codificantes, onde a transcricdo das regides tardias e precoce
inicia se em uma regido regulatéria comum (ORI) (IMPERIALE, 2001).

A regido precoce do Polyomavirus codifica proteinas néo estruturais,
denominadas antigenos T classificados em antigeno T grande (large) de 688
aminoacidos e o antigeno T pequeno (small) com 172 aminoacidos e a regido tardia
codificam duas classes de proteinas sendo elas as estruturais e a agnoproteina
(CUBITT & STONER, 2002). As proteinas estruturais dos capsideos sdo a VP1
composta de 354 aminoacidos envolvida na interacdo do virus com o receptor na
célula responsavel pela capacidade hemaglutiante, VP2 de 344 aminoacidos e a VP3
de 225, transcritas ap0s o inicio da replicacdo gendmica. A agnoproteina tem em sua
composicao 71 aminoacidos os quais difere de todas as demais proteinas codificadas
pelas regides tardia e precoce devido sua localizacdo no citoplasma e na regiao
perinuclear das células infectadas, onde a distribui¢éo intracelular da agnoproteina faz
a unido do capsideo viral, a lise celular e da liberacdo do virus da célula hospedeira
(SHISHIDO-HARA & NAGASHIMA, 2001).

A regido precoce do papiloma virus € a E (early region) a qual codifica varias
proteinas sendo elas E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7 responsaveis por regular a transcrigcdo
e a replicacao controlando o ciclo celular conferindo assim a capacidade do virus em
transformar e imortalizar as células hospedeiras. Na regido L sendo essa a tardia —
late region, estdo localizados os genes L1 e L2 sendo esses componentes da estrutura
interna do capsideo do papiloma, onde sédo responsaveis pela imunogenicidade do
virus e carreadores de determinantes antigénicos de género especificos onde seus
genes séo conservados em todos os Papillomavirus. (DOORBAR; STERLING, 2001;
BERNARD et al., 1994)



Tanto a infec¢do por poliomavirus quanto por papilomavirus inicia se com a
adsorcao das particulas na superficie da célula pela ligacdo da proteina do capsideo
viral com receptores especificos presentes nas células alvo onde o virus adentra a
célula por meio da endocitose mediada por receptores, ocorrendo assim a expressao
dos genes virais (MCMILLAN et al., 1999; GILBERT; BENJAMIN, 2000).

Hé& duas maneiras em que ocorre a infec¢ao por Polyomavirus, dependendo do
tipo de célula infectada por esse virus, dessa maneira existem as células permissivas
que permitem a replicagdo do DNA viral resultando em uma infec¢do litica com
replicacédo viral e as células ndo permissivas que bloqueiam a replicacéo fazendo com
gue sua entrada resulte no interrompe a infeccdo ou oncogénese (WHITE; KALILI,
2004). Enquanto o papiloma tem preferéncia em se instalar em epitélios escamosos e
seu ciclo inicia se quando ocorre a penetracdo nas células da camada profunda que
sao células menos diferenciadas do epitélio escamoso onde ndo possuem atividade
mitética (MCMILLAN et al., 1999).

O mecanismo de transmissdo do Polyomavirus é pouco conhecido. Em
humanos a infeccdo ocorre geralmente na infancia por via respiratéria ou
gastrointestinal sendo em sua maioria assintomatica porem podem estar associada a
doencas do sistema respiratorio ou urinario (PADGETT; WALKER, 1976). Entretanto
0 genoma do virus pode ser detectado em rins saudaveis assim doadores de 6rgaos
podem ser um veiculo de disseminacao do virus. A transmissédo também pode ocorrer
pelas principais vias de exposicdo de fluidos corporais, podendotambém ocorre pela
transmissao vertical via transplacentaria. A transmisséo eventualmente € passada de
pais para filhos (PIETROPAOLO et al., 1998). Contudo a transmissdo do
papilomavirus ocorre de forma direta e indireta como exemplo: a via sexual através
do contato epitelial direto e raramente por via vertical durante o parto e alguns casos
pode ocorrer transmissdo por contato urogenital (MCMILLAN et al., 1999).

Aproximadamente 80% da populagdo adulta do mundo sdo soropositivas ao
polioma. A doenca € bem distribuida pelo mundo onde pode se analisar que 0s
genotipos se distribuem de forma heterogénicas em regides especificas (KWAK et
al.,2002).

No caso do papiloma é também uma doenca que acomete uma grande parte
da populagdo mundial inclusive tem a predisposicéo a pessoas menores de 25 anos
onde ocorre muito a troca de parceiros sexuais, podendo a doenca ocorrer

principalmente nos 3 primeiros anos de vida sexual (BOSCH et al., 2002).



Apbs o contato do virus do papiloma com o hospedeiro, ocorre a infeccdo das
células basais pela penetracdo por meio de microtraumatismos das mucosas. A
infeccAo em sua maioria é transitoria e autolimitada, porem o0s mecanismos
imunoldgicos quando ndo sdo suficientes para cessar com a infeccdo as particulas
virais se proliferam infectando outras células da pertinente das mucosas. Ja nas
infeccbes persistentes o DNA do virus integra se ao genoma das células do
hospedeiro levando a displasias de grau variavel, caso ndo sejam detectadas e
tratadas podem levar a um carcinoma invasivo (DOORBAR; STERLING, 2001) sendo
que o periodo de incubacéo ocorre de 2 a 3 semanas apos a infec¢ao antes que ocorra
o aparecimento das lesdes (ORIEL, 1971).

A infeccao primaria do polioma ocorre durante a infancia pode permanecer
indefinidamente no sistema renal e nervoso, podendo também infectar as células do
endotélio vascular, porém ainda nédo se sabe o mecanismo de controle de laténcia e
reativacdo. Todavia sabe se que a reativacdo ndo ocorre apenas pela
imunossupressao mais por diversos fatores (ELSNER; DORRIES, 1992).

A manifestacdo do polioma ocorre aumento da viremia em casos de recém-
transplantados pode ocorrer a rejeicao (Gardner et al., 1984). Ocorre desmielinizacéo,
aparecimente de oligodendricitos com 0s nucleos aumentados. Observa se disturbios
neurolégicos e em pacientes em grau avancado pode levar a morte apds seis meses
do diagnostico (BROOKS; WALKER, 1984) portando o papiloma é assintomatico nao
ocorre nenhuma alteracdo no corpo, apenas o aparecimento de prurido, ardor no ato
sexual ou corrimentos anormais. A infeccdo ocorre de trés maneiras distintas, forma
latente € caracterizada pela presenca do virus ndo apresentando sinais para
diagnostico. A subclinica é assintomatica ou apresenta sinais inespecificos e por fim
a forma clinica ocorre o aparecimento de verrugas e outras caracteristicas da doenca
(CARTUCHO, 20009).

O HPV fora do organismo tem uma pequena resisténcia e por este motivo, a
transmissao por fémites é viavel por um curto periodo de tempo, contudo, mulheres e
criancas sem atividade sexual poderéo desenvolver a infecgcdo (SANTOS 2012).

O Diagndstico do paciente com suspeita de HPV é dado por exames fisicos,
uso de acido acético auxilia na visualizagdo das lesdes, Papanicolau e por fim utiliza
se a técnica de PCR e a captura hibridam para detectar &cidos nucleicos para
identificacdo do tipo especifico do virus (CARTUCHO, 2009).



J& nos diagnosticos do Polioma utiliza se a técnica de PCR e exames
histol6gicos (ALMEIDA et al., 2006).

O tratamento do papiloma tem o objetivo de reduzir ou eliminar as lesdes
causadas pela infeccdo. A forma de tratamento depende de variados fatores como
idade, extensao, localizacéo e tipo da lesdo (SANTOS, 2012).

Entretanto a prevencdo do papiloma consiste na vacinacdo no inicio da
atividade sexual numa forma de proteger contra os principais tipos de papiloma, porem
ele ndo protege contra todos os tipos (ALMEIDA, 2011).

Estudos apontam que o tratamento empregado em animais podem se
apresentar com uma melhora do quadro clinico de forma espontanea, porém
tratamentos testados se mostraram eficazes como as vacinas autdgenas ou o0 uso de
vacinas ndo autégenas, sendo a autdgena a mais indicada, por possuir melhores
resultados. A técnica se baseia em estimulo imunoldgico inespecifico que ira resultar

em um processo de cicatrizacdo nos locais das lesfes (SILVA, W.P et al, 2016).

Patologias causadas por POLIOMAVIRUS JCV E BKV

O JCV foi descoberto em 1971 por Padgett e colaboradores e apés mutacdes
silenciosas na regido codificante da VP1 ajudou a identificar outros oito tipos
diferentes desse virus, sendo classificado de 1 a 8, podendo estar associados a
regides especificas (STONER et al., 2000), o poliomavirus BKV foi descoberto em
1971, na urina de um transplantado renal, que se encontrava imunossuprimido
(GARDNER et al., 1971), com base em estudos, foram identificados quatro tipos
diferentes de BKV, tipo I, II, Il e IV (JIN et al., 1993), sendo o tipo | 0 mais prevalente,
podendo ser subdivididos em Ia, Ib-1, Ib-2 e Ic, ndo tendo nenhuma regido especifica
(TAKASAKA et al., 2004).

O poliomavirus JCV e BKV tém como hospedeiro somente os humanos e nédo
h& nenhuma evidencia de reservatorio animal (PADGETT; WALKER, 1976), sendo
encontrado em populagbes do mundo inteiro, em pacientes com doencas
imunologicas, transplantados e até individuos saudaveis (COMERLATO, 2012).

A primeira infeccéo ocorre geralmente na infancia por meio da via respiratoria
ou gastrointestinal, podendo estar associada a doencas do trato respiratério e urinario,
sendo na maioria das vezes assintomatica (GOUDSMIT et al., 1982).

A prevaléncia do JCV no mundo €é superior a 70% (PADGETT et al., 1973),

sendo encontrado no rim e na maioria das vezes de forma latente e assintomatica,



com baixa patogenicidade (ARTHUR et al., 1989), é reativado sempre que existe
alteracdo do sistema imunoldgicos (KITAMURA et al., 1994) e pode afetar também
outros tecidos anatbmicos, que por meio do linfécito B passa a barreira
hematoencefélica e atinge o sistema nervoso central, podendo desenvolver
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (SABATH et al., 2002). A excrecao viral do
JCV ocorre pela urina, e aumenta gradativamente de acordo com a idade (KITAMURA
et al., 1994).

A prevaléncia do BKV no mundo é superior a 75% (KNOWLES et al., 2001),
sendo os sintomas subclinicos ou semelhantes a gripe, apos a infeccdo o virus se
encontra em estado latente e assintomatico (RANDHAWA et al., 2005), mas sempre
que ocorre alteracbes no sistema imunolégico pode haver reativagdo do BKYV,
podendo entdo desenvolver a Nefropatia Associada ao Poliomavirus (PVAN) ou
Cistite Hemorragica (CH), vindo junto com viraria (DRACHENBERG et al., 2006), em
casos de recém-transplantados, a reativacao pode levar a uma perda de fungéo e/ou
rejeicao do transplante renal (BERRI, et al., 2001).

Apés a infeccdo, os virus podem persistir no cérebro, rins, sangue periférico,
linfécitos B e em células do trato urinario (RANDHAWA et al., 2001) e segundo 0s
autores (SCHNEIDER; DORRIES, 1993), o BK e 0 JC podem ser encontrados em
células sanguineas de individuos imunossuprimidos. E tem sua duracéo e a replicacao
variando de acordo com o grau de imunossupressao (RODRIGUES, 2006).

A transmisséo destes virus pode ser por via urino-oral, respiratoria e atualmente
sao discutidas as vias placentéarias, percutanea, ou seja, por transfusdo sanguinea e
de 6rgéos, via venérea e, inclusive por contato pela pele (COMERLATO, 2012).

A porcentagem de excrecao do BKV e do JCV na urina € muito variavel, em
pessoas com doenca oncolégica e transplantados de células progenitoras
hematopoiéticas e com HIV, a porcentagem do BKV na urina é de 20-90% e do JCV
é entre 16-67%, em gravidas, a excre¢do do JCV é de 7% e do BKV é de 15-47%, em
transplantados renais para os dois virus é de 14-65% (ARTHUR et al., 1986).

Além do poliomavirus JC e do BK, foi descoberto em 2007, o poliomavirus KiI
em um estudo de exsudados nasofaringeos desenvolvido por Allander, onde cerca de
1% individuos estudados possuiam a doenca, e a sintomatologia era igualmente a de
outros virus respiratorios, a sua transmisséo ainda € desconhecida, porém, ha maior
chance de ser por via respiratoria. Gaynor e colaboradores em 2007 identificaram o

poliomavirus WU, também encontrado no exsudado nasofaringeo de uma crianca de
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3 anos de idade com doenca respiratoria e etiologia desconhecida, a transmisséo
ainda € desconhecida porém, estudos mostram que seja por via respiratoria
(GAYNOR, et al., 2007)

Em 2008, foi descoberto o poliomavirus MC, podendo o mesmo estar associado
ao desenvolvimento do Carcinoma das Células de Merkel (MMC) (FENG, et al., 2008),
a transmissdo também é desconhecida, porém o virus ja foi identificado em secrecfes
respiratérias (BIALASIEWICZ et al., 2009).

CONSIDERACOES FINAIS
Conclui-se que o poliomavirus possui 72 capsoémeros, tendo dentro da sua

familia, 5 espécies que infectam humanos, sendo JCV e BKV o0s mais comuns. O virus
é encontrado em laténcia no organismo e s6 manifestara seus sintomas quando
ocorrer alteracdo imunoldgica no individuo, a contaminagéo pode ocorrer em células
permissiveis e ndo permissiveis, podendo ser transmitido principalmente por via

respiratéria e urogenital e o seu diagnostico é feito por meio da biologia molecular.
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