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Resumo

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma rara doenca desmielinizante do
Sistema Nervoso Central (SNC), causada pela reativacdo do virus John Cunningham (VJC),
que pode reativar em um ambiente de imunossupressao celular, se espalhar e levar a uma
infeccdo dos oligodendrécitos e consequente desmielinizacdo. Recentemente, foi descrito
casos de LEMP em individuos com doencas autoimunes, como Esclerose Multipla (EM) em
tratamento com anticorpos monoclonais (mAb). A EM ¢é a patologia desmielinizante mais
comum do SNC, e nos altimos anos foram desenvolvidas terapias que permitiram o controle
de recaidas clinicas. Dentre elas, destaca-se o Natalizumab, um mAb, responsavel por impedir
a adesdo e a migracdo de linfocitos T ativados para o SNC. O Natalizumab obteve muitos
éxitos no controle da fase inflamatoria da doenga, mas veio com riscos associados. Casos
fatais de LEMP relacionados com infecc¢do por VJC foram descritos durante o tratamento. O
desenvolvimento desse novo farmaco trouxe uma melhora significativa nos casos de EM, mas
ainda assim ha necessidade de se fazer uma investigacdo sobre o historico médico dos
pacientes com esclerose multipla, verificar a positividade para o VJC, avaliar e informar sobre
0 risco/ beneficio de tratamento com Natalizumab. Evitando, dessa forma, expor os pacientes
com EM ao risco de desenvolverem LEMP, uma doenca progressiva e que pode ser fatal. Esta
revisao bibliografica tem como objetivo reunir dados para compreender a relagdo e 0s riscos
associados entre o uso de Natalizumab e o desenvolvimento da LEMP.

Palavras-chave: Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, Esclerose  Multipla,
Natalizumab, Virus John Cunningham

DEVELOPMENT OF PROGRESSIVE MULTIFOCAL LEUCOENCEPHALOPATHY
ASSOCIATED WITH THE USE OF MONOCLONAL ANTIBODY
IN THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS

Abstract

The progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a rare demyelinating disease of the
central nervous system (CNS) caused by reactivation of the John Cunningham virus (VJC),
which can reactivate in a cell immunosuppression environment, spread and lead to an
infection of oligodendrocytes and subsequent demyelination. Recently, it was reported cases
of PML in patients with autoimmune diseases such as Multiple Sclerosis (MS) on treatment
with monoclonal antibodies (mAbs). MS is the most common demyelinating disorder of the
CNS, and in recent years therapies were developed that allowed control of clinical relapse.
Among them, there is Natalizumab, a mAb, responsible for preventing the adhesion and
migration of activated T lymphocytes into the CNS. The Natalizumab achieved many
successes in controlling the inflammatory phase of the disease, but it came with associated
risks. fatal cases of PML related to infection by VJC were reported during treatment. The
development of this new drug brought a significant improvement in cases of MS, but still no
need to make an investigation into the medical history of patients with multiple sclerosis,
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check positivity for VJC, assess and report on the risk / benefit treatment with Natalizumab.
Avoiding thereby exposing MS patients at risk of developing PML, and a progressive disease
which can be fatal. This literature review aims to gather data to understand the relationship
and the risks of the use of Natalizumab and the development of PML.

Keywords: progressive multifocal leukoencephalopathy, multiple sclerosis, Natalizumab,
John Cunningham Virus

Introducéo

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma rara doenca desmielinizante do
Sistema Nervoso Central (SNC), causada pela reativacdo do virus John Cunningham (VJC),
que pode ocorrer em um ambiente de imunossupressdo celular. Este virus pode infectar
oligodendrocitos, levando a citada desmielinizagdo. Recentemente, foi descrito casos de
LEMP em pacientes com doencas autoimunes como Esclerose Multipla (EM) em tratamento
com anticorpos monoclonais (mAb - Monoclonal Antibodies) (FONSECA, 2006; LIMA,
2013).

A EM é a patologia desmielinizante autoimune mais comum do SNC em que a maioria dos
pacientes ndo tratados desenvolve um padrdo de agravamento progressivo que leva ao
comprometimento fisico e mental, os quais trazem impactos sociais aos pacientes e a seus
familiares (DA SILVA, NASCIMENTO, 2014; KORNEK, 2015).

Em 2005, passou a ser comercializado um novo medicamento para tratamento da EM, o
Natalizumab responsavel por impedir a adesdo e a migracao de linfécitos T ativados para o
SNC, inibindo, assim, a citada patologia desmielinizante autoimune. Este medicamento teve
muito éxito em pacientes com EM, porém nao veio sem riscos associados. Ha relatos de casos
de LEMP fatais em pacientes com EM tratados com Natalizumab. Embora esta terapia seja
eficaz para a sua utilizacdo pretendida, a incidéncia da LEMP, uma doenca fatal sem
tratamento aprovado, limita a sua utilizacdo (FERENCZY et al, 2012; DE SA, 2014).

Sendo assim, esta revisdo bibliografica tem como objetivo reunir dados para compreender a

relacdo e os riscos associados entre 0 uso de Natalizumab e o desenvolvimento da LEMP.
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Virus John Cunninghan e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

O virus John Cunningham (VJC) é um poliomavirus humano com uma cadeia dupla de DNA
circular (RAMIREZ, PALACIO, 2013). Sua prevaléncia é estimada em 80% na populacio
mundial, sendo considerado ubiquo em todo o mundo (NALI et al, 2014). E responséavel por
produzir infeccBes assintomaticas na infancia, podendo permanecer latente principalmente
nos rins e Orgaos linfoides, no entanto, a imunidade humoral € suficiente para prevenir a
disseminacdo do virus ao SNC. Apenas quando ha um ambiente de imunossupressdo, o VJC
pode ser replicado de forma que cause no individuo o desenvolvimento da doenga conhecida
como LEMP (GOULD et al, 2005; FERNANDEZ, 2010; SORENSEN et al, 2012;
RAMIREZ, PALACIO, 2013).

Ha um certo tropismo celular do virus. Provavelmente, o virus entra no corpo através da
transmissdo respiratoria, sendo o tecido tonsilar o potencial local para a infecgéo inicial. Uma
vez dentro do SNC, o VJC destroi seletivamente os oligodendrdcitos, iniciando um processo
de desmielinizacao da substancia branca cerebral (FERNANDEZ, 2010).

Segundo Fonseca (2006), LEMP e uma doenca descrita na literatura como uma complicacao
em determinadas condi¢fes que afetam o sistema imune celular e se caracteriza por multiplos

focos de desmielinizacdo causada pela infeccdo litica dos oligodendrdcitos.

Segundo Hatchwell (2015), parece haver trés principais critérios para que ocorra LEMP: (1) a
presenca do VJIC; (2) a presenca de algum tipo de imunossupressdo celular, seja devido a
doenca sistémica subjacente ou o tratamento com imunossupressores; (3) a genética do

hospedeiro em relacédo a suscetibilidade de desenvolver LEMP;

Os sintomas da LEMP sdo geralmente insidiosos no inicio, 0s pacientes apresentam um
déficit neurolégico multifocal, juntamente com um comprometimento cognitivo. Afeta
principalmente a mielina dos lobos parietal e occipital, o que explica os disturbios visuais e a

apraxia como os sintomas mais frequentes, além de também apresentar problemas motores.

Os sintomas continuam a progredir gradualmente ao longo de dias e semanas. A LEMP é
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geralmente fatal dentro de um ano apds o inicio dos sintomas. Ndo h& atualmente nenhuma
terapia especifica, e as abordagens de tratamento priméario dependem de reconstituicdo da
prépria resposta imune do paciente (FERNANDEZ et al, 2010; FERENCZY et al, 2012;
CHEN, 2015).

A LEMP continua a ser uma doenca rara, embora importante por causa das sequelas clinicas e
da associacdo recente com uma variedade de terapias Uteis, como o Natalizumab para EM
(HATCHWELL, 2015).

Esclerose Multipla X Natalizumab

A EM é uma doenga crbnica progressiva caracterizada por episdédios agudos de
desmielinizacdo, transagdo axonal, e neurodegeneracdo progressiva do SNC, que conduz a
incapacidade a longo prazo e afeta cerca de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo
(RUBIN, 2013; DE SA, 2014; HOEPNER et al, 2014).

A faixa etaria para o desenvolvimento inicial da EM é ampla (20-40 anos de idade), mas
geralmente acontece no inicio da idade adulta. N&o existem sintomas caracteristicos da EM,
eles variam de paciente a paciente, de acordo com a area de desmielizacdo acometida e
evolucao da doenca. Em cerca de 85-90% das pessoas com EM ocorrem recaidas e remissoes
dos sintomas neuroldgicos, principalmente no inicio da doenca (ALVES et al, 2014; DA
SILVA, NASCIMENTO, 2014; KORNEK, 2015).

Segundo Ferreira (2014), tendo como referéncia os ultimos 5 anos, o desenvolvimento de
novas drogas para o tratamento da EM tornou-se complexo pois varios aspectos devem ser
considerados na escolha da gestdo da terapéutica, como 0 uso prévio de imunossupressores,

tempo de tratamento e, mais recentemente, carga viral.
A maior alteracdo ao longo dos ultimos 20 anos no tratamento da EM tem sido o

desenvolvimento de medicamentos modificadores da doenca em sua evolucédo, reduzindo o
risco de recaidas e outras progressdes (PRICE, 2009; RUBIN, 2013)
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O Natalizumab foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2005 como mais
um medicamento para o tratamento da EM. Entretanto, o desenvolvimento de LEMP como
um efeito colateral dessa terapia imunomoduladora vem sendo uma preocupacao crescente
para pacientes com EM (FERENCZY et al, 2012; DE SA, 2014). Este imunomodulador é um
mAb dirigido para a integrina a4p1 e a4p7, subunidades de uma molécula de adesdo expressa
na superficie de linfécitos T. Ele bloqueia a associacdo dessas integrinas com receptores
vasculares, o que impede a migracdo de linfécitos T do sangue para o SNC através da barreira
hematoencefélica, atenuando os efeitos inflamatérios autoimunes e se mostrando eficaz no
combate a EM (DEMASTERS, 2005; LIMA, 2013; NALI et al, 2014).

Desenvolvimento de LEMP Associada ao Natalizumab

Nali e colaboradores (2014) relatam que LEMP em pacientes que receberam Natalizumab foi
diagnosticada pela primeira vez em 2005, em trés individuos durante os estudos clinicos,
fazendo com que Natalizumab fosse retirado do mercado. Em 2006, Natalizumab foi
reintroduzido e aprovado como monoterapia para o tratamento de formas recorrentes de EM.
Segundo Sorensen (2015), a reintroducdo de Natalizumab nos Estados Unidos e seu

lancamento na Europa foi em conjunto com um plano de gestéo de risco global.

Na reintroducdo de Natalizumab, foi recomendado que ele fosse administrado sozinho (sem a
combinagdo com outros imunomodulados). Mesmo assim, isso ndo impediu que ocorressem
casos de LEMP adicionais (RUBIN, 2013).

Estatisticas demonstram que, entre 118 mil pacientes em uso de Natalizumab, 401 ou (0,34%)
desenvolveram LEMP (FERREIRA, 2014). Globalmente, a incidéncia de LEMP em pacientes
tratadas com Natalizumab foi estimada em 2,1 / 1000 (0,21%) pacientes, mas o risco depende
da sorologia para VJC, duracdo do tratamento com Natalizumab e uso anterior de
imunossupressor (LIM A, 2013).

A LEMP ocorre, principalmente, em pacientes com sorologia positiva para VJC e que ja

receberam esquemas de tratamento anteriores com drogas imunossupressoras. Alguns autores,

entretanto, tém mostrado que a reativacao subclinica do VJC muda e aumenta quando 0s
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pacientes comegam a terapia com Natalizumab, mesmo sem uso prévio de imunossupressores
(FRAGOSO et al, 2013). Um exemplo ¢ o trabalho de Vennegoor e colaboradores (2015), no
qual 193 pacientes que apresentavam EM foram tratados com Natalizumab. Quatro (7,72%)
pacientes desenvolveram LEMP, e nenhum destes tinha utilizado medicacdo
imunossupressora prévia. Estes dados sugerem que apesar de ser mais comum o Natalizumab
provocar o desenvolvimento de LEMP em quem ja utilizou imunossupressor previamente, ha
um risco para todos os pacientes, ja que o desenvolvimento LEMP ndo se restringe apenas a
pacientes que tenham utilizado imunossupressor antes de receberem o Natalizumab (KAPPOS
et al, 2011).

Segundo De Sa (2014), nos doentes soronegativos para anticorpos anti-VJC antes do inicio do
tratamento e nos quais a soronegatividade persiste durante algum tempo, o risco de LEMP ¢
desprezivel (< 0,09/ 1000) e o farmaco pode ser usado com toda a seguranca. Nos doentes
soropositivos para VJC, tratados ha mais de 24 meses com Natalizumab e sem terapéuticas
imunossupressoras prévias o risco de LEMP é intermediario (3,7-5,6/ 1000), requerendo nesta
populacdo uma avaliagdo partilhada de risco e uma vigilancia clinica e imagiolégica. Nos
doentes soropositivos para VJC, previamente tratados com imunossupressores, acima dos 24
meses de tratamento com Natalizumab, o risco de LEMP é muito elevado (8,3-14,5/ 1000) e,

nesta populagéo, e o farmaco devera ser descontinuado.

A auséncia de anticorpos anti-JCV estd associado com um risco relativamente baixo de
desenvolver LEMP, porém, esse fator ndo exclui a possibilidade do desenvolvimento de
LEMP em pacientes tratados com Natalizumab, uma vez que a soroconversdo para anti-JCV
positivo deve ser considerada (HOEPNER et al, 2014).

Fragoso e colaboradores (2013) relatam que foi realizado um estudo onde os resultados foram
obtidos a partir de investigactes da viremia DNA-VJC em 168 pacientes com EM submetidos
ao tratamento com Natalizumab. O DNA-VIC foi detectavel em 86 (51,2%) pacientes.
Relatorios publicados mostram que de 51% a 58,8% dos pacientes onde o DNA-VIC foi
detectado sdo soro positivos para anti-VJC. Também verificou-se relatos de LEMP causada
pelo VJC em doentes tratados com Natalizumab em que os resultados de testes foram
negativos para anti-VJC. Em relacdo a sorologia anti-VJC dos pacientes com EM, os

resultados podem subestimar os niveis de infeccdo uma vez que as taxas de falsos negativos
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foram calculados em 37%. Isto demonstra que um resultado negativo do anticorpo anti-VJC

ndo deve ser confundida com auséncia de infecgéo pelo VJC.

MAJOR e colaboradores (2013) realizaram um estudo com amostra de plasma sanguineo de
49 pacientes com EM em tratamento com Natalizumab para verificagdo da presenca de
anticorpos VJC e DNA-VJC. Desses 49 pacientes, em 17 (35%) foi detectado viremia. E dos

17 pacientes com viremia, 11 eram soropositivos (65%) e 6 foram soronegativos para
presenca de anticorpos VJC (35%). Evidenciando, mais uma vez, que o status soroldgico por
si s6 ndo pode ser um prediletor para o risco de LEMP. A observacao de que a viremia pode
ocorrer em pacientes com resultados negativos para anticorpos anti-VJC levanta outros
problemas. Para estabelecer algoritmos de estratificacdo de risco para LEMP em pacientes
que recebem terapias imunomoduladoras potentes, uma unica medida de atividade viral, tal
Ccomo um ensaio para anticorpos anti-VJC pode ser util, mas ndo é suficiente para avaliar

risco.

Segundo Kornek (2015), apesar da implementacdo da estratificacdo do risco, a incidéncia
LEMP ndo diminuiu desde 2010. As razbes para isso sao presentemente desconhecidas.
Embora associada ao Natalizumab, a LEMP ¢ fatal em aproximadamente 20% dos casos, a
maioria dos pacientes que sobrevive fica com significativa morbidade e incapacidade
irreversivel. A deteccdo precoce de LEMP, ou mesmo a deteccdo de LEMP em pacientes
clinicamente assintomaticos através de exames de Imagem de Ressonancia Magnética, conduz

a melhores resultados funcionais e reducédo da mortalidade.

Hoepner e colaboradores (2014), afirmam que atualmente, segue-se um protocolo de
tratamento padronizado que inclui a iniciacdo de cinco sessdes Troca de Plasma (PLEX —
Plasma Exchange) apds o diagnostico de LEMP, a fim de acelerar o apuramento de
Natalizumab. Porém, Kornek (2015) demonstra que esse tratamento € muitas vezes

dificultado pela ocorréncia de Sindrome Inflamatoria da Reconstituicdo Imune (IRIS).

Segundo Lima, (2013) IRIS é definida como um agravamento paradoxal de processos ja
existentes. O seu quadro clinico € marcado por um agravamento transitério ou
desenvolvimento de novos sintomas neurologicos. Kappos e colaboradores (2011) relatam

que em pacientes com LEMP que foram submetidos a troca de plasma ou imunoadsorcéo para
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remover Natalizumab do plasma para acelerar a reconstituicdo da vigilancia imunolégica, a

IRIS se desenvolveu em cerca de 2-12 semanas ap0s a cessa¢do do Natalizumab.

Pelo desenvolvimento da IRIS, devido ao aumento a passagem de leucécitos para o SNC para
apuramento do VJC, é aconselhavel iniciar o tratamento profilaticamente com corticosterdides
(FERNANDEZ et al, 2010).

E de maior importancia desenvolver medidas para prevenir e tratar LEMP, incluindo a
compreensdo dos fatores que permitem as pessoas adquirir VJC, sendo um requisito para o
risco de mais tarde desenvolverem LEMP (SUNDQVIST et al, 2014).

Segundo Major e colaboradores (2013), a observacdo de alguns pacientes que tiveram a
viremia e foram soronegativos para anti-VJC demonstra que € preciso uma estratégia de
reducdo de risco mais abrangente, como uma monitorizacdo periodica ao longo da intervencéo

terapéutica.

Segundo De Sa (2014), o risco de um doente com esclerose multipla desenvolver LEMP
depende da positividade do virus JC, do tempo de exposi¢do ao farmaco e da terapia prévia
com imunossupressores. Deste modo, vigilancia clinica é a forma mais importante para
detectar LEMP. A historia e padrao de sintomas e sinais anteriores e atuais irdo facilitar tanto

a gestdo do paciente como a avaliacdo do potencial de LEMP (KAPPOS et al, 2011).

Consideracdes Finais

Natalizumab provou ser um tratamento altamente eficaz para pacientes com EM que nao
responderam bem a outros tratamentos e 0 Seu surgimento representou, para esses pacientes,
um grande ganho em termos de uma melhor qualidade de vida. Devido ao risco do
desenvolvimento de LEMP, para sua utilizacdo deve ser levado em conta alguns fatores de
risco como uso prévio de imunossupressores, duracdo do tratamento e soropositividade para
anti-VJC. Sendo imprescindivel uma abordagem mais abrangente uma vez que o estado
sorolégico para anti-VJC, ndo é suficiente para estimar o risco de desenvolvimento de LEMP.

Para um risco potencialmente menor, poderia ser levado em conta além dos testes para
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deteccdo de anticorpos anti-VJC, a verificacdo da presenca de viremia nesses pacientes.

Levando em consideragdo esses fatores, o risco de LEMP fica reduzido, mas ainda sim o
paciente ndo fica livre da possibilidade do desenvolvimento de LEMP. Por isso, um
acompanhamento rigoroso deve ser feito durante o tratamento com Natalizumab, e o médico
deve permanecer atento aos sintomas e relatos dos pacientes para que, a qualquer indicio de
LEMP, o tratamento com Natalizumab seja descontinuado.
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