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RESUMO

Os Polyomavirus sdo pequenos virus nao envelopados com genomas de DNA de
aproximadamente 5.000 pares de bases. As relagbes filogenéticas entre os poliomavirus,
baseadas na sequéncia de aminodacidos do antigeno do tumor de grande porte da proteina viral,
resultaram no delineamento de quatro géneros: Alphapolyomavirus, Betapolyomavirus,
Gammapolyomavirus e Deltapolyomavirus. Onde a grandes apresentagbes clinicas séo
observadas principalmente em pacientes imunocomprometidos, em que os membros desses
géneros podem infectar mamiferos e aves, e por recentemente apresentados em peixes. Alguns
membros sdo patdgenos humanos e veterinarios conhecidos, causando infec¢ao sintomatica ou
cancer em seu hospedeiro natural, porém em maioria dos casos, nos animais esse virus nao tem
capacidade de desenvolver uma capacidade cancerigena igual na espécie humana.
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ABSTRACT

Polyomaviruses are small non-enveloped viruses with approximately 5,000 base pair DNA
genomes. The phylogenetic relationships between polyomaviruses, based on the amino acid
sequence of the large tumor viral antigen, resulted in the delineation of four genera:
Alphapolyomavirus, Betapolyomavirus, Gammapolyomavirus and Deltapolyomavirus. Where
large clinical presentations are observed mainly in immunocompromised patients, where
members of these genera can infect mammals and birds, and also by recently presented in fish.
Some members are known human and veterinary pathogens, causing symptomatic infection or
cancer in their natural host, but in most cases this virus is not capable of developing an equal
carcinogenic capacity in humans.

Keywords: Polyomavirus JCV and BKV. Family Polyomaviridae. Viral Infection. DNA Virus.

INTRODUCAO
Os virus sdo os microrganismos de pequenas estruturas e sao de

caracteristicas mais simples que existem. Estes agentes ndao possuem,
necessidade de producdo de energia metabdlica e sintese de proteinas, com
isto, necessitam das fungdes e do metabolismo de outras células do hospedeiro
para se multiplicar. No interior da célula irdo ativar sua atividade biolégica, por
isso sdo considerados parasitas intracelulares obrigatorios (Flores, 2007).

No entanto a familia dos poliomavirus possuem suas estruturas bem
pequenas de aproximadamente 40-45 nm de didmetro e consistem em 88% de
proteina e 12% de DNA (Moens et al, 2017), onde a infeccao ocorre em células



do hospedeiro imunocomprometidos, pois seu estado imune em varios casos
nao consegue combater a infec¢ao pela contaminacéo viral (Bennett et al, 2012).
Os poliomavirus sdo conhecidas por causarem doencas graves em diversos
individuos e sado encontradas em altos niveis no esgoto, onde sua
contaminagao geralmente ocorre pelas vias fecais e orais, entao se faz com que
tenha-se de referéncia o esgoto contaminado, para se observar como
marcadores de rastreamento de possiveis potenciais de contaminacao pela dgua
(Bofill-Mas et al, 2016).

Onde as infec¢des nos seres humanos podem levar a apresentacoes
clinicas da doenca onde o BK Poliomavirus (BKPyV) pode causar nefropatiaem
pacientes com transplante renal e esta ligado a cistite hemorragica, BKPyV foi
sugerido para desempenhar um papel no cancer de préstata. O JC Poliomavirus
(JCPyV) esta associado a leucoencefalopatia multifocal progressiva, onde os
individuos mais predispostos sdo os HIV-positivos, e pode estar envolvido no
cancer de cblon e no cérebro devido ao baixo quadro imune da pessoa (Fenget
al, 2008).

Os poliomavirus em seus patégenos podem causar hemorragia, letargia
e morte em aves, mas nenhum se condizem como indutores tumores em
modelos animais ou no seu hospedeiro natural (Lehn e Muller 1986). Uma
excecao conhecida € o Poliomavirus de guaxinim (RacPyV), que pode contribuir
para o desenvolvimento de tumores cerebrais malignos em guaxinins (Dela Cruz
et al., 2013).

O presente estudo tem como objetivo revisar a literatura descrita sobre o
Polyomavirus, com intuito de avaliar caracteristicas sobre o virus e observar
informacdes sobre sua epidemiologia, género, espécies e hospedeiros nas quais
elas podem acometer e quais manifestagdes clinicas perante os hospedeiros ela

pode-se caracterizar.

DESENVOLVIMENTO
Polyomaviridae
As linhagens mais conhecidas sao as espécies, JCPyV e BKPyV, estao

distribuidos em todo o mundo, como demonstrado por niveis detectaveis de
anticorpos circulantes na maioria da populacao nos seres humanos, que se sao
seres vivos saudaveis (Moens et al, 2016). Ja no entanto a espécie SV40 e o



poliomavirus murino, que é uma linhagem em particular foram estudados
extensivamente como modelos de virus causadores de tumor, mas nao foram
associados a qualquer doenca em humanos, sendo assim sua forma infectante
em animais (COSTA, et al 2017).

Analisando criticamente todas similaridades dessa classificagcao viral,
como JCV e BKV, dentre outros poliomavirus humanos parecem ser bastante
distintos devido a grande expansao de novas espécies que vem surgindo. As
demais espécies infectam roedores, aves, coelhos e primatas ndo humanos.
Esta variedade de espécies tem instigado o estudo taxondmico desta familia
buscando uma melhor classificagcdo (Comerlato et al, 2012).

No entanto novas descobertas dessa classificacdo andam em um ritmo
muito rapido, notasse uma exacerbada evidéncia em que os poliomavirus sao
especificos de uma determinada afinidade por determinada espécie de
hospedeiros. Mas mesmo com o avango de métodos de pesquisa e qualidade
de diagnostico pode-se observar que houve poucos relatos sobre qualquer
descoberta primeiro em um organismo e posteriormente detectado em outro. As
excecoes podem ser SV40 e poliomavirus linfotrépico, mas ainda € uma questao
controversa (Antonsson et al, 2010).

Ao todo, 76 espécies foram definidas, incluindo 13 espécies de
poliomavirus com membros infectando humanos, 10 espécies de poliomavirus
(7 chimpanzés, 1 gorila e 2 espécies de poliomavirus orangotangos), 13 espécies
de poliomavirus de macaco, 21 espécies de poliomavirus de morcego, 4
espécies de poliomavirus de roedores, sete espécies com membros identificados
de outros mamiferos, sete espécies de poliomavirus aviario e uma espécie de
poliomavirus de peixe (Spencer et al, 2016).

Quando pensamos nessa classificacdo dessa classe da virologia, veem
em mente que sua afeccao pode ocorrer de variadas formas, entdo sua
subclassificacdo € atribuida em géneros como: Alphapolyomavirus,
Betapolyomavirus e Deltapolyomavirus, responsaveis pelas afinidades de
contaminagao por mamiferos; em que mais antigamente uma outra classificacao
ja existia, comuns mais recentes emergiram aproximadamente no mesmo
periodo do género Gammapolyomavirus. Onde essa nova forma de género era
nomeada de Avipoloyomavirus; onde sua principal forma infectante é por aves
(Johne et al, 2011).



A classe Alphapolyomavirus é responsavel por obter em sua classificagcao
o Poliomavirus Mus musculus 1 anteriormente conhecido por ser nomeado por
poliomavirus murino, sendo o primeiro descoberto dessa classe. Onde as
principais espécies que veem a sofrer com essas afec¢des sdo o0s: primatas,
morcegos, roedores e outros mamiferos. Consecutivamente o Betapolyomavirus
sdo o poliomavirus 1 de Macaca mulatta (membro: virus simio 40, o primeiro
poliomavirus descoberto neste género), nas quais infectam as mesmas espécies
citadas anteriormente (Spencer et al, 2016).

Consequentemente nota-se que essas estruturas virais parecem
estabelecer infecgdes persistentes, nas quais podem ser atribuidas no inicio da
vida, ap0s o que permanecem latentes nas amigdalas, no trato urinario, e na
medula 6ssea. Outras formas podem ser atribuidas de formas infectantes
também nas células de Merkel (MCPyV), um poliomavirus humano
recentemente descrito, também mostra evidéncias de ser amplamente
distribuido. De uma forma mais amplificada de se explicar pode se denominar
que o acometimento surge em seres imunodeficientes, mas também em
individuos saudaveis e estes virus sdao detectados de forma prevalente em
esgotos de diferentes areas geograficas em varios tipos de ambientes (Bofill-
Mas et al, 2000).

Onde os humanos também sdo umas das principais espécies acometidas,
e suas formas infectantes, se representam pelo genero Deltapolyomavirus e
responsavem pelo membro: poliomavirus humano 6, o primeiro poliomavirus
descoberto neste género. Contendo também outras trés espécies que por uma
forma mais organizada e por caracteristicas de género diferente existem os Bos
taurus poliomavirus 1 da espécie bovina, Centropristis striata poliomavirus 1
associado ao bassé do mar Negro e Delphinus delphis poliomavirus 1 que
acomete golfinhos que sao espécies que acomentem por essa Unica
classificacao (Spencer et al, 2016).

Estrutura e Replicacao
Sua estrutura de porte pequeno com tamanho de 45 nm, onde nao

possuem envelope, onde os virus podem ser denominados em sua composicao

em seu genoma por RNA e DNA. A estrutura genémica de fita dupla circular com



genoma (5 kb) e seu genoma e representado pelos virus de DNA (Moens et al,
2017).

Ainda em sua estrutura viral, seus virions sdo compostos por 72
capsdmeros, onde se representa em sua forma proteinas que revestem o virus
e as que nao fazem parte do revestimento, no total sdo seis proteinas, sendo
trés delas componentes da estrutura do capsideo (VP1, VP2 e VP3) e trés
proteinas ndo-estruturais, denominadas antigeno T pequeno (sT) e grande (IT),
e a proteina agno. A proteina agno parece participar na morfogénese dos virions,
pois interage com a VP1 (Flores, 2007).

Onde sublimemente os papeis responsaveis de cada estrutura citada
anteriormente mostram que a regidao precoce em uma fita surge como papel
responsavel de codificar as proteinas T (transformacédo) nao estruturais
(incluindo os antigenos grande T e pequeno t ou large T e small t), e a regido
tardia, que esta na outra fita, codifica as trés proteinas do capsideo viral (VP1,
VP2 e VP3) que sao responsaveis pelo revestimento de seu capsideo e de sua
estrutura (Murray et al, 2009).

Figura 1: Particula viral de poliomavirus, onde seu tamanho uma média de aproximadamente
5kbp. No virido maduro, o DNA esta associado as proteinas histonas das células
hospedeiras em um complexo superenrolado, semelhante a cromatina.
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Fonte: http://www.waterpathogens.org/polyomavirus#ref996

Para essas particulas virais se manifestarem em sua replicagédo elas sao

necessarias de possuirem glicanos celulares como receptores de células

hospedeiras para sim ocorrer a primo-infeccao na célula (Decaprio et al, 2013).

Onde o inicio ocorre através da adsorcao das particulas virais a superficie

celular, e essencial que ocorra a ligacdo da proteina VP1 com os acidos sialicos
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ligados a glicoproteinas, presentes na membrana celular do hospedeiro (Low et
al, 2006, Dugan et al, 2007).

Apos a ligagdo inicial o virus atravessa a membrana celular é atravessada
e mediada por receptores a qual e difundida facilmente pela membrana lipidica,
enriquecidos de colesterol (Singh et al, 2010). Um processo de acidificacao
ocorre dentro do endossoma, causando a clivagem da VP1, expondo as
proteinas VP2 e VP3 e, consequentemente, o &cido nucleico viral, fazendo com
que estas duas proteinas virais levam a entrada do genoma no nucleo celular
(Nakanishi et al, 2007).

Para que haja a completa replicacdo dessa particula desse virus, contém
um processo de selecdo conjuntiva com as proteinas precoces e ap0s as
proteinas tardias, que irdo constituir a estrutura do virus no hospedeiro, ainda
nesse processo ocorre no nucleo da célula infectada, irdo se formar novas
particulas virais, em um modo replicacdo muito rapida (Cole et al, 2011). Ociclo
replicativo tem duracdo de aproximadamente de 40 horas e as proteinas virais
maduras sao liberadas (Prins et al, 2001).

Logo que a sintese comecga a sua replicacdo no nucleo, elas em um
momento fardo com que essas particulas virais deixem o nucleo, nas quais estas
séo envolvidas por endossomas que se fundem com a membrana plasmatica do
hospedeiro liberando assim os virions para fora do nacleo celular (Cole et al,
2011).

Relatando-se que existem tipos variados dessa espécie viral mostra-se
existem tipos diferentes da célula se infectar sendo as formas permissivas que
sao células de replicacado do DNA viral, que fardo com que novos virus sejam
produzidos, de outra forma existe a forma em que n&o haja a multiplicacaoviral,
resultando em transformacao celular ou oncogénese, na qual essa forma e
reconhecida como ndo permissiva (White et al, 2004), e inativa as duas proteinas
supressoras de multiplicacao celular, p53 e p105RB, promovendo o crescimento
celular, por isso de certa forma a resposta oncogénica e muito favorecida devido
a inibicdo dessas enzimas, muito similar como ocorre na replicacdo dos HPVs
(Murray et al, 2009).



Figura 2: Figura demonstrativa de como se replica os poliomavirus em células permissas (A) e nao
permissas (B). A) logo que o virus se penetra na célula (1), 0 genoma perde seu capsideo
no nucleo (2), ocorrendo que genes iniciais seja remodelado e transcritos (3). Os
antigenos T fazem o processo de tradugé@o, nas quais sao responsaveis pelos processos
iniciais (4). Em seguida eles se entram no nucleo e fazendo contato com o DNA viral e
com fatores da célula hospedeira, resultando na replicagdo do genoma (5). Logo feita a
replicacao genes tardios sdo transcritos (6) e a traducdo dos mRNAs origina as proteinas
estruturais (7) que ingressam no nuicleo e interagem com o0 genoma para formar as novas
particulas viricas (8). Os virions se acumulam no ndcleo, sdo exportados em vesiculas
para o citoplasma e liberados por lise celular ou por exocitose (9). Em células néo
permissas (B), as etapas 1 a 4 fluem de forma idéntica ao anterior. Porém, no momento
em que o antigeno T falha em interagir com os fatores celulares, resultando a n&o
replicacdo do DNA, e nenhuma das outras fases seguintes conseguem acontecer. O DNA
viral persiste no nucleo da célula (5a) e os genes dos antigenos T continuam sendo
expressos (3, 4), podendo levar a imortalizagéo e transformagéao celular, fazendo-se que a
célula seja inativada e ndo seja produzida novas particulas virais.
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Fonte: Cole e Conzen (2001).

Patogénese
Em uma visdo bem ampla sobre essa familia viral nota-se que seus

hospedeiros sado especificos de cada classificacdo. Como se sabe a linhagem
dos virus JC e BK acometem principalmente os humanos que provavelmente
entram no trato respiratério, a seguir infectam linfécitos e entédo os rins, com um
efeito citopatoldgico minimo. O virus BK estabelece infecg¢ao latente nos rins e o
virus JC infecta os rins, células B, células da linhagem monolitica e outras células
(Murray et al, 2009).

Onde dados literarios mostram que 80% dos humanos mostram serem

mundialmente soropositiva para os virus JC e BK (Khalili et al, 2001). Onde
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ascepas virais JC sao as responsaveis pelos grandes problemas causados pela
PML, onde antes do surgimento do HIV e era predominantemente uma doenca
de pacientes com neoplasias hematolégicas ou fatores ligados a
imunossupressao (Padgett et al,1971).

Consequentemente os virus JC aplicasse de forma prejudicial a
transplantes renais com nefrite intersticial por BKV (Randhawa et al, 2001). Nao
se sabe se o JCV pode causar nefropatia em receptores de transplante renal
sem doenca renal pré-existente induzida por BKV, mas se sabe que a sua grande
causa é a doenca do trato geniturinario em associacdo com malignidades
hematoldgicas, imunodeficiéncia congénita e sindrome de Wiskott-Aldrich (que
€ uma doenca decorrente de imunodeficiéncia de tipo hereditaria, caracterizada
pela producdo anormal de anticorpos (imunoglobulina), células T (linfécitos)
andémalos, por uma quantidade reduzida de plaguetas e por eczema) (Shah et
al, 1996).

Varios estudos em diferentes paises indicaram que o poliomavirus SV40
esta significativamente associado a alguns tipos de cancer em humanos,
incluindo mesotelioma maligno, ependimomas, osteossarcoma e linfoma nao-
Hodgkin (Vilchez et al 2002, Lednicky et al, 2002). Além disso, o SV40 causa
PML e meningoencefalite em macacos com infeccdo por virus da
imunodeficiéncia simia, bem como nefrite intersticial em macacos rhesus
(Newman et al, 1998).

Além de causadores nefropatias os virus BK também e completado por
fatores casuais de cistite hemorragica, também esta passivel em desempenhar
um papel no cancer de préstata. O JC além das demais ocorréncias patogénicas
citadas anteriormente se expande ao envolvimento no cancer de célon e no
cérebro. O poliomavirus das células de Merkel (MCPyV) como o préprio nome ja
se diz, ele e proveniente dos carcinomas de células de Merkel, um céncer de
pele raro, mas agressivo (Feng et al, 2008).

A expressao de DNA e mais um antigeno tumoral grande (LTAg) de
HPyV7 (poliomavirus humano 7) foi detectada em tumores epiteliais do timo,
porem seu papel cancerigeno e um pouco contestado com exceg¢ao dos MCPyV
(Toptan et al, 2016).

Os poliomavirus de guaxinim (RacPyV) podem ser considerados como
uma excegao conhecida pois ele e contribuidor para o desenvolvimento de
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tumores cerebrais malignos, pois outros poliomavirus geralmente fazem outro
processo em todos os mamiferos devido ao n&o parecer no cancer em seu
hospedeiro natural (Dela Cruz et al, 2013).

E em outros patdégenos os Aves polyomavirus causam hemorragia,
letargia e morte em aves, mas nenhum deles se faz de indutor de tumores em
modelos animais ou no seu hospedeiro natural. (Lehn et al, 1986).

Os poliomavirus vém sendo recentemente estudados como um modelo
de virus emergente para a indicagdo de contaminacao fecal, uma vez que vém
sendo encontrados com certa prevaléncia em diferentes amostras de esgoto
analisadas em diferentes partes do mundo. O modo de transmisséo ainda nao é
bem determinado, mas sugere-se que seja através da transmissao fecal-oral e
por via respiratéria. Estes virus sao freqlientemente excretados na urina, estima-
se que a cepa JC, seja excretada por aproximadamente, 40 a 80% da populacéo,
corroborando assim, para que sirvam como indicadores de contaminacao
ambiental (Moresco et al, 2011).

Nao se sabe com exatiddao quais os fatores que controlam o equilibrio
entre a laténcia e a reativacao dos poliomavirus. As reativacdes sao induzidas
nao somente por uma imunossupressao significativa, como ocorre com 0s
transplantes renais e de medula 6ssea, mas, também, por outros fatores, como
doencas neoplasicas, infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
quimioterapia imunossupresiva, gravidez, diabetes, outras enfermidades

crénicas e idade avangada (Pires et al, 2009).

Epidemiologia
Devido os grandes acontecimentos desses virus pode-se ter nocodes

literarias relatadas que cerca de 80% da populagédo adulta possuem evidéncias
soroldgicas de exposicdo prévia com os agentes JC e BK (Montagner et al,
2007). A infecgao primaria majoritariamente ndo apresenta sinais, mas toda via
se resume em persistir indefinidamente como infecgéao latente nos 6rgaos-alvo
(Ahsan & Shah, 2002). Inconstitucionalmente em termos soroldgicos refletem
que houve maior incidéncia de cinco espécies de poliomavirus (BKV, JCV, KIV,
WUV, MCV) que deixam suas particulas virais principalmente em criangas, mas
a ocorréncia de infecgdes por BKV se reivindica ser mais prevalente (KEAN et
al, 2009).



Verificou-se também que a agua de esgoto contém baixo nivel de
poliomavirus, indicando que a infecg¢ao por virus pode ser adquirida por meio de
beber e comer (50). A pele parece ser um habitat natural para MCPyV, HPyV6,
HPyV7 e TSPyV, com contato direto pele a pele como fonte de transmissao.
Entre outras espécies desses virus em humanos, demonstrou que seu aparelho
intestinal e urina, faz com que a sua amplificacdo como fonte de contaminacées
perante toda a pulacéo esta, em pressupor como um grande fator de risco pela
transmissao (Schowalter et al, 2010, Liu &Yang, 2016).

Particulas relativas ao JC possuem a capacidade de infeccao latente em
linfécitos, trato urogenital e no cérebro. Nas quais depois de sua reativagao e
associada a PML (leucoecenfalopatia multifocal progressiva), que é uma
enfermidade degenerativa que afeta as células oligodendriticas. As pessoas
doentes apresentam perda de meméria, confusdo mental, desorientacao, ataxia,
hemiparesia, incoordenacdo e anormalidades visuais, onde muitas vezes o
individuo nao resiste aos sintomas, dentre outras situacées as nefropatias em
pacientes recém-transplantados (Flores, 2007).

Os achados clinicos mais frequentes na primo-infecgdo sédo sintomas
respiratorios inespecificos. A ocorréncia de tonsilite sugere que o tecido linféide
associado a mucosa da regiao orofaringea possa ser um dos locais de infeccao
primaria. Manifestagcdes neurolégicas, tais como sindrome de Guillain-Barré e
encefalites sdo raramente associadas ao BKV, onde o trato urogenital € o local
de laténcia preferencial do BKV em humanos (Montagner et al, 2007).

Em um experimento realizado em camundongos recém-nascidos obteve
resultados fantasticos com que sua contaminacao possa ser bastante ampla
devido a idade dos animais atingindo 6rgao como: figado, bago, rins, pulmbes e
ossos (Demengeot et al, 1990, Dubensky et al, 1984) logo que em outro
experimento mas ja realizado em camundongos adultos, 0 Mouse polyomavirus,
ja ndo conseguiu fazer a mesma abertura de fontes afeccoes sendo que o0s picos
de 1-2 semanas logo apds o processo do inoculo atingindo-0s: 0ssos, coracao e
ganglios linfaticos embora outros 6rgaos também estejam envolvidos (Berke et
al, 1993).

Ja os relatos nas aves sao poucos reconhecidas dentre suas formas de
acometimentos e disseminacao, porem a espécie viral do BFDV (Virus da
doenca incipiente de periquito-australiano) ser semelhante a de aves nao
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domesticadas e outras de cativeiros (Foldenauer et al, 2010, Herrera et al, 2001,
Khan et al, 2000). Mas em uma outra espécie viral nas aves, poliomavirus
hemorragico de ganso (GHPV) foram detectados em soros de 43% de gansos
saudaveis (Zielonka et al, 2006).

Os estudos epidemiol6gicos notam que ndo sao importam que 0s
pacientes sejam imunodeprimidos, ou transplantados cirurgicamente de 6rgaos,
até individuos saudaveis. Outros potenciais modos de transmissdo para estes
virus, atualmente discutidos, incluem as rotas transplacentaria, percutanea
(transmissao por transfusdo de sangue e 06rgaos), venérea e inclusive por
contato pela pele. Tanto os individuos comprometidos imunologicamente, quanto
os individuos saudaveis sdo veiculos para excrecao e transmissao destes virus
(Comerlato et al, 2012).

Sindromes Clinicas
A infeccdo primaria quase sempre é assintomatica. Os virus BK e JC sdo

ativados em pacientes imunocomprometidos, o que é indicado pela presenca do
virus na urina em mais de 40% destes pacientes. Os virus também sao
reativados durante a gravidez, mas nenhum efeito sobre o feto foi observado
(COSTA, et al 2017). Durante a infeccao primaria esses virus podem infectar
células epiteliais e endoteliais de diversos 6rgaos e, a seguir, podem desenvolver
laténcia no trato urinario, linfocitos B, glandulas salivares e nas células epiteliais
da préstata (Comerlato et al, 2012).

A estenose ureteral observada em receptores de transplante renal parece
estar associada ao virus BK, assim como a cistite hemorragica observada em
receptores de transplante de medula éssea. Em outros sinais a viremia causada
pelo JC é decorrente principalmete pela Leucoencefalopatia multifocal
progressiva (PML) que também e evidenciada por pacientes
imunocomprometidos, incluindo aqueles com AIDS. Como nome indica, os
pacientes podem apresentar multiplos sintomas neuroldgicos ndo atribuiveis a
uma unica lesao anatébmica, onde a fala, visdo, coordenacgao, capacidade
mental, ou uma combinacdo destas funcdes sado prejudicadas, seguidas por
paralisia dos membros superiores e inferiores e, finalmente, a morte (Murray et
al, 2009).
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Na infeccao pelo JCV, apds um contexto de profunda imunossupressao,
o0 virus pode ainda se distribuir pelo sistema nervoso central infectando
oligodendrdcitos e astrécitos. Entretanto, é sabido que as reativacdes nao sao
induzidas somente pela imunossupressao significativa, como ocorre nos
pacientes transplantados, mas também por outros fatores, como gravidez,
diabetes, idade avancada, doencas neoplasicas, e infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Comerlato et al, 2012).

Onde dados relatados mostram que a viremia causada pelas cepas do
BKV pode desencadear cistite ou nefrite (Milokanis et al, 2001). Evidenciam que
alguns outros sinais em que receptores de 6rgaos, tais como coragao, pulmao,
figado, pancreas e rim, mostram-se que esses problemas geram uma primordial
infecgdo ativa, acometendo sinais como febre moderada, mal-estar, vomito,
doencas respiratorias, pericardite, disfuncao hepatica, estenose ureteral e cistite
hemorragica (FIORITI et al, 2005).

Toda via os poliomavirus sdo muito complicados tanto para notar os
sintomas como diagnosticar os casos, mas em termos de doenca renal crénica
sem causa definida, pode-se encontrar virtria, em até 25% dos casos, € ao
menos outros sintomas de viremia € menos frequente, tendo sido relatada em
até 7% dos receptores de coracao (BARBER et al, 2006).

Apresentando também em que o0s animais podem ser acometidos tais
como o0s, periquitos mais velhos nas quais evidenciam dor abdominal,
hemorragia embaixo da pele, cerca de 10% dos neonatos afetados apresentam
ataxia e tremores da cabeca e pescoco. Em muitas vezes esses animais em
geral podem ser acometidos a 6bito em cerca de 12-48 horas de depresséo,
atraso no esvaziamento do papo, regurgitacao, diarreia, hemorragia subcutéanea,
sangramento no local de aplicacées ou foliculos das penas, hematlria em
papagaios africanos (HARRISON et al, 1994).

Diagnostico Laboratorial
Exames como PCR, sdo os principais diagnosticos para detectar a

presenga de poliomavirus, onde ocorre a expressao do DNA viral, e delimitado
pelo uso desse exame laboratorial onde o liquido cefalorraquidiano apresentam
visualizacdes de lesbes em exames de ressonancia magnética ou tomografia

computadorizada. Onde a biopsia também se faz como referencial para
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diagnésticos em histologia do aparelho cerebral onde os focos de
desmielinizacdo cercados por oligodendrécitos com inclusées adjacentes em
areas desmielinizadas (COSTA, et al 2017). A técnica de microscopiaeletrénica
se faz utilizacdo para diagnésticos em particulas virais em tecido cerebral em
JCV (Fink, 2004).

Com base na impossibilidade de isolamento de JCV e na limitacao do
isolamento de BKV em cultivos celulares, a deteccao desses virus em amostras
clinicas e ambientais tem sido realizada através da deteccdo de DNA viral
(Comerlato et al, 2012). Por oferecer vantagens, tais como rapidez, alta
sensibilidade e especificidade, a PCR permite a diferenciacao dos virus através
do uso de oligonucleotideos espécie especificos. Esta técnica molecular,
amplamente utilizada, pois contém grande especificidade, e sensibilidade da
reacdo, podendo inclusive facilitar a caracterizacdo de diferentes espécies
apenas pela avaliacao do tamanho do produto amplificado pela reagdo (COSTA,
et al 2017).

Dentre outros exames a imunofluorescéncia, imunoperoxidase, analise
por sonda de DNA e analise por PCR do liquido cefalorraquidiano, urina ou
material de bidpsia em busca de sequéncias genéticas especificas também
podem ser usadas para detectar o virus. Testes citolégicos urinarios podem
revelar a presenca de infecgédo por virus JC ou BK, ao revelar a existéncia de
células aumentadas com inclusées intranucleares densas e basofilicas,

semelhantes aquelas induzidas pelo citomegalovirus (Murray et al, 2009).

Tratamento, Prevencao e Controle
Como toda literatura explica um tratamento viral sempre e de dificil

acesso para se conter no entanto os poliomavirus ndo sao tao diferentes, além
desse agentes serem responsaveis por causar mais imunossupressao e serem
muitos prejudiciais aos individuos, onde um tratamento eficaz seria de extrema
ajuda aos pacientes mais para se fazer o primeiro reparo da transmissao tornam
improvavel que a infeccao primaria possa ser prevenida (COSTA, et al 2017).

O tratamento inicial sempre € uma maneira muito eficaz, onde técnicas de
métodos de diagnésticos se resumem em as mesmas técnicas onde a
observacao dos resultados de exames em testes em sangue periférico, logo

apos na urina e por ultimo no parénquima renal, sdo de alto ajuda para os
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pacientes pois pode prevenir que a nefropatias que podem surgir futuramente
(Agha et al, 2002).

Reconhecidas a mais de 40 anos os poliomavirus sao ainda processo de
muitos estudos para chegar um tratamento que seja eficaz, por ser um caracter
dessa doenca acometer principalmente pessoas imunossuprimidas. Relatos
veterinarios sempre sao de dificeis diagndsticos, pois geralmente os humanos
quando sao submetidos a transplantes ou efetivados a um tratamento
imunomodulador mostram-se suscetiveis a reativacao de infecgdespersistentes
com poliomavirus (Brew & Davies, 2010).

Nessas doencas que sao causadas por poliomavirus, seria necessaria
uma vacina porem nao existe disponibilidade até no momento. Porém néo se
tem em maos nenhum para os poliomavirus e também ao tratamento para PML
(Leucoencefalopatia multifocal progressiva) (Ferenczy et al 2012). Na qual um
método de se controlar esse virus e por meio da reducdo da imunossupressao,
isso fara com que a proliferacdo viral ndo seja acontecida e reativacao viral
também nado seja acometida devida imunossupressao, onde sempre se visa
prevencao de toda e qualquer forma de progressao de viremia e doenca (Agha
et al, 2002).

De uma forma ndo muito concreta mostram que drogas, nas quais sao
derivados de acido retindico, contém a agdo de serem os inibidores da DNA
girase, arabinoside citosine e o cidofovir, mostram alguns efeitos ndo muitos
especificos e que fazem efeitos possiveis para ndo deixar com que haja a
replicacdo do DNA do poliomavirus (Scantlebury et al, 2002). Mas de certa forma
0 que veem se sugeridos € de se fazer a substituicao dos imunossupressores de
maior risco por sirolimus, com atividade antiproliferativa, como uma alternativa
para o controle da replicacao viral (Montagner et al, 2007).

Porem alguns dados mostram que injecdes subcutaneas de r-hiL-7
(CYT107), objetivaram fazer com que as células de defesa T fossem reativadas
e sequentemente a combinacdo com uma vacina terapéutica que consiste na
proteina VP1 juntamente a mais um agonista de TLR7 , que objetivou aumentar
as células T especifica para CD4 + JC em suas células, onde nesse estudo 0s
resultados foram promissores e se estimaram que podem chegar a um bom

resultado (Sospedra et al, 2014).
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Mostrando até um breve momento os poliomavirus vem sendo motivos de
muitos estudos e querem fazer seja um futuro promissor, onde eles acreditam
em um potencial de atingir a proteina VP1 em formar particulas semelhantes a

virus para uso como vacinas contra infeccoes por esse virus (Dalianis, 2012).

CONCLUSAO

Concluiu-se que os poliomavirus JC e BK sao tipo de virus em que mais
sdo acometidos € a espécie humana, mas existem outras especies que
acometem os animais, e onde o principal acometimento ocorre devido a
imunossupressao. E como um dos principais meios de diagnésticos incluem a
PCR, histologia dentre outras técnicas como microscopia eletrénica. Onde os
meio de tratamento para essa patologia se torna um pouco complicada devido a
etiologia viral ja ndo ser facil de se tratar, dentre os medicamentos virais nao
possuirem efeitos contra o agente, mas vacinas estao prestes a surgir efeitos
pois ainda estdo em experimento, nas quais se esperam que um dia elas se

tonem eficazes.
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