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RESUMO

A  leucoencefalopatia  multifocal  progressiva  (LMP)  é  uma  doença

desmielinizante  do sistema nervoso central  (SNC),  observada em pacientes

imunodeficientes,  causada  pelo  vírus  JC  (VJC),  também  chamado  JC

polyomavirus.  Após  a  pandemia  do  HIV  e  a  introdução  da  terapia

imunomoduladora, a  incidência de LMP aumentou de forma significativa .  A

correlação entre a utilização de natalizumab, uma droga utilizada na esclerose

múltipla  (EM),  está  relacionado  ao  desenvolvimento  particular  da  LMP .  A

elevada incidência de LMP em doentes tratados com natalizumab destacou a

importância de dois fatores: a necessidade de estratificação de risco entre LMP

e pacientes tratdos com natalizumab e a necessidade de opções terapêuticas

eficazes. 

Palavras-chaves:  Leucoencefalopatia  multifocal  progressiva.  Vírus  JC.

Natalizumab.



INTRODUÇÃO

1 - O vírus JC (VJC)

1.1 - Genoma

O vírus JC é um membro da família Polyomaviridae [1]. Os vírus JC e BK

((VBK), o que provoca uma nefropatia grave em receptores de transplante de

rim)  foram  os  dois  primeiros  poliomavírus  humanos  identificados,  ambos

detectados  em  1971  [2].  O  vírus  JC,  como  todos  os  poliomavírus, não  é

envelopado, possui capsídeo icosaédrico e contém pequena e circular dupla

fita  de  DNA.  Muitas  espécies  de  animais  podem  abrigar  os  poliomavírus,

entretanto uma espécie não infecta a outra.

O vírus JC pode infectar qualquer célula dos mamíferos. Entretanto, a

replicação viral é restrita a células da glia e células linfóides da linhagem B,

devido à limitação intranuclear específica da célula que irá promover o tropismo

do vírus.

 O genoma é de cerca de 5130bp de comprimento e pode ser dividida em

três partes diferentes: (i) uma região de controle não codificante (NCCR), (ii)

seqüência de codificação da região precoce que são transcritos de sentido anti-

horário  NCCR,  e  (iii)  seqüência  da  região  tardia  de  codificação  que  são

transcritos no sentido horário a partir NCCR [2].

1.2 - Ciclo de vida

O ciclo replicativo do vírus JC pode ser dividido em duas fases: fase inicial

e tardia. A fase inicial começa com a interação inicial da proteína viral, VP1,

com a superfície da célula hospedeira e continua até o início da replicação do

DNA viral.  A fase  final  inclui  todos  os  eventos  que  levam  à  liberação  de

progênie viral. Em ambas as fases, as proteínas virais e do hospedeiro são

essenciais para o ciclo completo de vida viral.



2 - Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)

2.1 - O surgimento da LMP na Era dos Anticorpos Monoclonais. 

A  leucoencefalopatia  multifocal  progressiva  (LMP)  é  uma  doença

desmielinizante do sistema nervoso central (SNC) normalmente observada em

pacientes  imunodeficientes.  O  primeiro  caso  foi  descrito  em  1958  [3],  e  a

detecção  de  corpos  de  inclusão  no  núcleo  de  oligodendrócitos  danificados

sugeriu uma possível causa viral. O agente etiológico da LMP foi isolado em

1971 e nomeado vírus JC (VJC), também chamado poliomavírus JC, após as

iniciais do paciente estudado [4, 5].

Após a disseminação do HIV, a incidência LMP aumentou 50 vezes em

comparação com anos anteriores e 80% dos casos LMP são representados por

pacientes  HIV-positivos  [6].  Desde  o  advento  da  terapia  anti-retroviral,  a

incidência de LMP em pacientes com SIDA ainda é estimada em 0,07 / 100

pessoas/ano,  e  não  diminuiu  significativamente  como  outras  infecções

oportunistas [7-10].

Nos últimos anos muito, a LMP tem vindo ser uma preocupação crescente

em outras categorias de pacientes, e sua incidência permanece elevada. Os

novos  casos  de  LMP  estão  associados  ao  uso  de  novas  terapias

imunomoduladoras em pacientes  afetados por  várias  doenças,  tais  como a

esclerose  múltipla  (EM),  doença  de  Crohn,  linfoma  não-Hodgkin,  lúpus

eritematoso sistêmico (LES), artrite reumatóide (AR) e desordens auto-imunes

hematológicas  [11,  12].  A  incidência  de  LMP  em  pacientes  sob  terapia

imunomoduladora  depende  do  fármaco  usado  e  da  doença  tratada.  Por

exemplo, o risco de LMP durante a administração de rituximab, um anticorpo

monoclonal  humanizado  anti-CD20  (mAb),  tem  sido  estimada  em,

aproximadamente, 1/4000, quando utilizado em pacientes com LES e 1/25000

quando utilizados na AR [13]. Uma incidência ainda maior (1/500) foi observada

em  pacientes  de  psoríase  tratados  com  efalizumab,  um  mAb  humanizado

contra uma molécula de adesão de linfócitos T, e como uma conseqüência

efalizumab foi voluntariamente retirada do mercado [14]



2.2 - LMP e Natalizumab: A evidência.

Na literatura, a associação entre a administração de natalizumab e LMP

tem sido amplamente divulgada e descrita.  Natalizumab é uma IgG4/κ mAb

humanizado, o que interfere com a interação entre o antígeno  Very Late 4

(VLA-4), expresso em leucócitos e a molécula de adesão vascular 1 (VCAM-1)

expressa  nas  células  endoteliais,  evitando  assim  o  extravasamento  de

leucócitos nos locais inflamado [15]. Natalizumab é geralmente bem tolerado,

mas  devido  à  sua  correlação  com  LMP,  foi  aprovado  com  um  formato  de

distribuição restrita em 2006. Em particular, o risco de desenvolvimento da LMP

durante o tratamento é muito elevada, e foi avaliada a ser tão elevada quanto

3,85 por mil pacientes [16].

Natalizumab  é  utilizado  em  várias  doenças  auto-imunes,  mas,  em

particular, para o tratamento de Esclerose Múltipla (EM). A EM é uma doença

auto-imune inflamatória crônica do sistema nervoso central que afeta mais de

2,5 milhões de pessoas em todo o mundo, caracterizada pela infiltração crônica

pelos leucócitos [17].  A maioria dos pacientes sofre de um curso remitente-

recorrente que se caracteriza por  cerca de um e dois  episódios de déficits

neurológicos por ano, o que muitas vezes tendem a resolver, pelo menos em

parte, depois de dias a meses [18, 19]. Natalizumab reduziu a taxa de recaída

clínica  em  um  ano  em  68%  e  o  risco  de  progressão  de  incapacidade

sustentada por 42- 54% mais de 2 anos, mostrando ser a droga mais eficaz no

tratamento de EM. A sua eficácia na EM provavelmente está correlacionada

com  a  sua  capacidade  de  bloquear  a  infiltração  leucocitária  nas  placas

inflamadas dentro do SNC [20].



Por  outro  lado,  a  patogênese  da  LMP  nos  pacientes  que  recebem

natalizumab é complexa e não é claro se isto é causado por um local (dentro

do SNC) ou periférico ocorrendo à reativação do vírus JC que conduz a uma

passagem em massa pela barreira hematoencefálica por células livres ou B

transportado  partículas  virais.  Foram  propostas  três  principais  mecanismos

moleculares.  De  acordo  com  alguns  autores,  o  bloqueio  de  VLA-4  por

natalizumab pode evitar a entrada de células T citotóxicas específicas do vírus

JC para  o  cérebro,  necessária  para  o  controle  de  vírus  latente  dentro  dos

oligodendrócitos  infectados  [21].  Outra  possibilidade  proposta  é  que  o

natalizumab  pode  inibir  a  retenção  de  VLA-4  dependente  de  linfócitos  na

medula óssea e no baço (ambos os locais de latência do vírus), levando assim

a um aumento de leucócitos periféricos infectados pelo vírus tornando possível

uma  carga  viral  periférica  maior  capaz  de  atravessar  a  berreira

hematoencefálica (apesar deste aspecto não tenha sido confirmado) [22]. 

Outro mecanismo sugerido é a expressão induzida por natalizumab de

fatores  envolvidos  na  diferenciação  de  células  B,  tais  como  o  fator  de

transcrição  Spi-B,  apresentando  um  aumento  de  transcrição  do  vírus  JC,

assim, provavelmente levando a um aumento da carga viral, pelo menos in vitro

[23].

2.3 - LMP e Natalizumab: A Necessidade de estratificação de risco. 

O  natalizumab foi  aprovado pela  Food and Drug Administration  (FDA)

para o tratamento de EM em 2004. Devido aos primeiros casos confirmados de

LMP, a sua comercialização foi suspensa em março de 2005. Em março de

2006,  os  comitês  consultivos  da  FDA  votaram  a  favor  do  retorno  de

natalizumab no mercado como monoterapia em EM como tarja preta advertindo

sobre a LMP. Por este motivo, seria muito importante que haja uma estratégia

confiável para quantificar o risco de LMP em pacientes com EM [20].



Recentemente,  um  fluxograma  clínico  foi  proposto  baseado  em  três

fatores de risco diferentes, todos associados a um risco aumentado de LMP:

estado positivo com respeito aos anticorpos anti-vírus JC, antes de utilização

imunossupressores  e  aumento  da  duração  do  tratamento  de  natalizumab

(tratamento prolongado com natalizumab provavelmente aumenta do risco de

LMP , mas alguns estudos não encontraram nenhuma evidência de reativação

do vírus JC em pacientes com EM tratados com natalizumab, num estudo de

18 meses de acompanhamento). Embora, este tipo de estudo esteja longe de

ser  decisivo,  principalmente  considerando-se  que  até  65%  dos  pacientes

saudáveis  são  soropositivos  para  VJC.  Outros  parâmetros  são,  portanto,

necessários  para  uma  melhor  estratificação  de  risco.  Recentemente,  foi

proposta uma possível estratificação do risco com base no nível de atividade

da resposta  humoral  anti-vírus  JC neutralizante [24].  No geral,  uma melhor

compreensão da fisiopatologia da LMP e do vírus JC, certamente, ajudaria na

identificação  de  um  painel  de  fatores  de  risco  para  um  melhor  perfil  de

estratificação.

3 - Papel do Sistema Imunológico no Caminho Viral

3.1 - Papel do Sistema Imunológico no Caminho Viral. 

A infecção inicial com vírus JC ocorre através no tecido tonsilar após a

inalação, embora a transmissão do vírus através da ingestão de alimentos ou

água  contaminados,  também  tem  sido  sugerida.  Linfócitos  das  amígdalas

infectadas com vírus transportam virions para a medula renal e óssea, os sítios

primários de latência viral; através de vários estudos examinados de LMP, o

tecido normal do cérebro sugere que o vírus pode entrar ou persistir no SNC

causando  uma  infecção  latente  que  pode  reativar  em  caso  de

imunossupressão, que conduz a uma infecção produtiva em oligodendrócitos. 



Outro modelo sugerido através do qual os linfócitos podem contribuir para

a disseminação da infecção é  uma espécie  de  associação do vírus  com a

membrana celular sem internalização; isto poderia explicar por que o DNA viral,

mas não o RNA, é frequentemente detectada em linfócitos [25, 26].

A disseminação  para  o  cérebro  continua  a  ser  totalmente  elucidado,

mesmo se uma rota hematogênica de infecção do sistema nervoso central tem

sido  sugerida,  seguindo  um  possível  mecanismo  "cavalo  de  Tróia"  para  a

travessia  da  barreira  hematoencefálica.  Esta  hipótese  é  sustentada  pela

presença de linfócitos B infectados em múltiplas amostras de tecido de cérebro

de LMP [27]. Outros estudos têm mostrado que o vírus também pode infectar

células endoteliais microvasculares por meio de linfócitos infectados, e assim

possivelmente atravessam a barreira hematoencefálica como vírus livre [28, 27,

29].

Uma vez, atravessado a barreira hematoencefálica, como vírus livre ou

associado a células B, pelo menos três outros eventos deve ocorrer para que a

LMP  desenvolva:  (i)  o  sistema  imunitário  do  hospedeiro  tem  de  ser

comprometido ou alteradas, (ii) o NCCR viral deve adquirir modificações que

aumentam a transcrição viral  e da replicação, e (iii)  que se ligam a fatores

recombinado  a  sequência  NCCR,  presente  ou  regulada  positivamente  em

células infectadas hematopoiéticas, células B, células gliais ou de ligação ao

DNA.  Somente  quando  todas  estas  condições  estão  presentes,  a  LMP

desenvolve.

3.2 - Controle imunológico do vírus JC

Embora o  vírus  seja  difundido  na  população,  apenas  poucas pessoas

desenvolvem  a  doença,  e  isto  ocorre  apenas  na  presença  de  alterações

subjacentes ao sistema imunitário. Na verdade, antes de a pandemia do HIV e

a introdução de terapias imunomoduladoras, a LMP era muito rara, indicando

que a infecção é bem controlada pelo sistema imunológico. 



Estudos  epidemiológicos  de  LMP em pacientes  HIV-positivos  mostram

que na era pré-HAART, a incidência de LMP variaram de 0,3 a 8%, mas depois

da difusão do tratamento antiviral, a sua incidência diminuiu (de 0,7 casos / 100

anos pessoa para 0,07 casos / 100 anos pessoa) [30]. 

Estes  dados  sugerem  que  o  ramo  celular  do  sistema  imune

provavelmente  desempenha  o  principal  papel  no  controlo  da  infecção.  Em

particular, em doentes LMP observou-se que o número e a funcionalidade das

células CD4+ são reduzidos após a estimulação com antígeno em comparação

com  o  controle  normal  [31].  De  fato,  vários  estudos  têm  implicado  uma

deficiência da resposta de células T no desenvolvimento LMP, e em particular,

o linfócito T citotóxico eficaz na resposta específica para a proteína do cápsideo

viral têm sido associadas a um maior controle do vírus e maiores as taxas de

sobrevivência na LMP [32-35].

Além disso, um estudo recente mostra diferenças na resposta de células

T específicas ao vírus JC durante o tratamento com natalizumab. Em particular,

observou-se que em pacientes  tratados com natalizumab, a  magnitude e a

qualidade da resposta de células T específicas do vírus JC não se alteraram

entre os pacientes saudáveis, enquanto que em pacientes com LMP associado

a natalizumab, células específicas do vírus não eram células T específicas ou

os vírus foram dominados por produção de IL-10 (fator inibidor de síntese de

citocinas humano) , dando mais uma evidência do papel da resposta de células

T no desenvolvimento de LMP [36].

4 - Discussão e perspectivas futuras

Na literatura, a LMP foi considerada como uma doença rara, e, antes da

pandemia do HIV e da disponibilidade de drogas imunomoduladoras, estava

associada somente com neoplasias que afetam o sistema imunitário, tais como

a  leucemia  linfocítica  crônica  ou  linfoma  de  Hodgkin.  Nas  duas  últimas

décadas,  a  incidência  de  LMP começou  a  aumentar  exponencialmente.  De

interesse  particular,  é  a  incidência  de  LMP  em  pacientes  que  recebem

natalizumab  (aproximadamente  1/500),  uma  droga  muito  eficaz  usada

principalmente em pacientes com esclerose múltipla. 



Este é um cenário totalmente novo, especialmente se comparados com

pacientes  com  HIV  que  eram,  no  passado,  quase  irreversivelmente

condenados  a  uma  morte  devido  a  outras  infecções  oportunistas  não

relacionadas ao vírus JC. 

Com efeito, embora potencialmente de alto risco, natalizumab ainda está

sendo comercializado por seus altos benefícios no tratamento da EM. 

A gestão  de  pacientes  é  baseada  na  identificação  dos  pacientes  que

realmente  estão  em  alto  risco  de  desenvolver  a  doença  após  a  terapia

imunomoduladora. Recentemente, têm sido propostos três fatores de risco: a

presença  no  soro  de  anticorpos  anti-vírus  JC,  antes  da  utilização,

imunossupressores e duração ou tratamento  natalizumab. Infelizmente,  esta

análise  mostra  limitações  com  base  principalmente  na  insuficiência  de

informações sobre a fisiopatologia da doença e da biologia do vírus. Estas são

também  as  razões  pelas  quais,  até  a  data,  não  há  nenhum  tratamento

específico e eficaz para o tratamento da LMP. Novas terapias foram propostas

e  algumas  delas  parecem  ser  muito  promissoras.  Em  particular,  muitos

trabalhos recentes têm incidido sobre o papel possível que a principal proteína

estrutural viral (VP1) esteja envolvida na entrada viral podendo ocorrer na LMP,

sugerindo-a  como um alvo  potencial  da  droga.  No  lado  de  diagnóstico,  foi

descrito recentemente que mutações na VP1 estão associadas com LMP.

Outros caminhos imunológicos são, portanto, de ser considerados e não

só podem permitir  uma melhor  compreensão da interação vírus-hospedeiro,

mas, também um melhor manejo clínico de pacientes LMP, à semelhança do

que  já  aconteceu  para  outras  infecções  virais  persistentes  e  latentes.  Em

particular,  a  clarificação do papel  desempenhado pela  resposta  humoral  no

controloe  de  difusão  do  vírus  ao  SNC  e  uma  melhor  compreensão  das

características moleculares deste aspecto da interação vírus-hospedeiro pode

ser crucial para a abertura de novos horizontes no presente campo. É intrigante

que,  na  era  das  infecções  oportunistas  por  anticorpos  monoclonais

relacionados,  composto  antiviral  da  mesma  classe  de  drogas  poderia  ser

potencialmente útil.  Em particular,  a resposta humoral  humana anti-vírus JC

devem ser dissecados e estudados.



A possível atividade de anticorpos monoclonais humanos neutralizantes

dirigidos para as regiões conservadas de VP1 devem ser  considerados,  tal

como  já  acontecia  em  outras  infecções  virais,  onde  o  papel  da  resposta

humoral  foi  durante  muito  tempo considerado  negligenciado,  uma vez  que,

mesmo que a contribuição global dos anticorpos à interação hospedeiro-vírus

pode aparecer não muito relevante, o papel desempenhado por subpopulações

de anticorpos selecionados podia tudo a mesma ser de grande importância.
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