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RESUMO

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ¢é wuma doencga
desmielinizante do sistema nervoso central (SNC), observada em pacientes
imunodeficientes, causada pelo virus JC (VJC), também chamado JC
polyomavirus. Apds a pandemia do HIV e a introdugdo da terapia
imunomoduladora, a incidéncia de LMP aumentou de forma significativa . A
correlagcao entre a utilizagdo de natalizumab, uma droga utilizada na esclerose
multipla (EM), esta relacionado ao desenvolvimento particular da LMP . A
elevada incidéncia de LMP em doentes tratados com natalizumab destacou a
importancia de dois fatores: a necessidade de estratificacdo de risco entre LMP
e pacientes tratdos com natalizumab e a necessidade de opgdes terapéuticas

eficazes.

Palavras-chaves: Leucoencefalopatia multifocal progressiva. Virus JC.

Natalizumab.



INTRODUGAO

1 - O virus JC (VJC)

1.1 - Genoma

O virus JC é um membro da familia Polyomaviridae [1]. Os virus JC e BK
((VBK), o que provoca uma nefropatia grave em receptores de transplante de
rim) foram os dois primeiros poliomavirus humanos identificados, ambos
detectados em 1971 [2]. O virus JC, como todos os poliomavirus, ndo é
envelopado, possui capsideo icosaédrico e contém pequena e circular dupla
fita de DNA. Muitas espécies de animais podem abrigar os poliomavirus,
entretanto uma espécie nao infecta a outra.

O virus JC pode infectar qualquer célula dos mamiferos. Entretanto, a
replicacao viral é restrita a células da glia e células linféides da linhagem B,
devido a limitacao intranuclear especifica da célula que ira promover o tropismo
do virus.

O genoma é de cerca de 5130bp de comprimento e pode ser dividida em
trés partes diferentes: (i) uma regido de controle ndo codificante (NCCR), (ii)
sequéncia de codificagdo da regido precoce que sao transcritos de sentido anti-
horario NCCR, e (iii) sequéncia da regido tardia de codificacdo que séao

transcritos no sentido horario a partir NCCR [2].

1.2 - Ciclo de vida

O ciclo replicativo do virus JC pode ser dividido em duas fases: fase inicial
e tardia. A fase inicial comega com a interagéo inicial da proteina viral, VP1,
com a superficie da célula hospedeira e continua até o inicio da replicacdo do
DNA viral. A fase final inclui todos os eventos que levam a liberagdo de
progénie viral. Em ambas as fases, as proteinas virais e do hospedeiro s&o

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) €& uma doencga
desmielinizante do sistema nervoso central (SNC) normalmente observada em
pacientes imunodeficientes. O primeiro caso foi descrito em 1958 [3], e a
deteccdo de corpos de inclusdo no nucleo de oligodendrocitos danificados
sugeriu uma possivel causa viral. O agente etiolégico da LMP foi isolado em
1971 e nomeado virus JC (VJC), também chamado poliomavirus JC, apods as
iniciais do paciente estudado [4, 5].

Apos a disseminacdo do HIV, a incidéncia LMP aumentou 50 vezes em
comparagao com anos anteriores e 80% dos casos LMP sao representados por
pacientes HIV-positivos [6]. Desde o advento da terapia anti-retroviral, a
incidéncia de LMP em pacientes com SIDA ainda é estimada em 0,07 / 100
pessoas/ano, e nao diminuiu significativamente como outras infec¢des
oportunistas [7-10].

Nos ultimos anos muito, a LMP tem vindo ser uma preocupagao crescente
em outras categorias de pacientes, e sua incidéncia permanece elevada. Os
novos casos de LMP estdo associados ao uso de novas terapias
imunomoduladoras em pacientes afetados por varias doencgas, tais como a
esclerose multipla (EM), doenca de Crohn, linfoma nao-Hodgkin, lUpus
eritematoso sistémico (LES), artrite reumatdide (AR) e desordens auto-imunes
hematolégicas [11, 12]. A incidéncia de LMP em pacientes sob terapia
imunomoduladora depende do farmaco usado e da doenca tratada. Por
exemplo, o risco de LMP durante a administragao 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 incidéncia ainda maior (1/500) foi observada
em pacientes de psoriase tratados com efalizumab, um mAb humanizado
contra uma molécula de adesao de linfocitos T, e como uma conseqliéncia

efalizumab foi voluntariamente retirada do mercado [14]



2.2 - LMP e Natalizumab: A evidéncia.

Na literatura, a associacao entre a administracido de natalizumab e LMP
tem sido amplamente divulgada e descrita. Natalizumab é uma IgG4/k mAb
humanizado, o que interfere com a interagdo entre o antigeno Very Late 4
(VLA-4), expresso em leucocitos e a molécula de adesao vascular 1 (VCAM-1)
expressa nas celulas endoteliais, evitando assim o extravasamento de
leucdcitos nos locais inflamado [15]. Natalizumab é geralmente bem tolerado,
mas devido a sua correlagdo com LMP, foi aprovado com um formato de
distribuicao restrita em 2006. Em particular, o risco de desenvolvimento da LMP
durante o tratamento é muito elevada, e foi avaliada a ser tdo elevada quanto
3,85 por mil pacientes [16].

Natalizumab ¢é utilizado em varias doengas auto-imunes, mas, em
particular, para o tratamento de Esclerose Multipla (EM). A EM é uma doenca
auto-imune inflamatdria cronica do sistema nervoso central que afeta mais de
2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo, caracterizada pela infiltracdo crénica
pelos leucdcitos [17]. A maioria dos pacientes sofre de um curso remitente-
recorrente que se caracteriza por cerca de um e dois episodios de déficits
neuroldgicos 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 recaida
clinica em um ano em 68% e o risco de progressdo de incapacidade
sustentada por 42- 54% mais de 2 anos, mostrando ser a droga mais eficaz no
tratamento de EM. A sua eficacia na EM provavelmente esta correlacionada
com a sua capacidade de bloquear a infiltracdo leucocitaria nas placas
inflamadas dentro do SNC [20].



Por outro lado, a patogénese da LMP nos pacientes que recebem
natalizumab é complexa e ndo é claro se isto € causado por um local (dentro
do SNC) ou periférico ocorrendo a reativagéo do virus JC que conduz a uma
passagem em massa pela barreira hematoencefalica por células livres ou B
transportado particulas virais. Foram propostas trés principais mecanismos
moleculares. De acordo com alguns autores, o bloqueio de VLA-4 por
natalizumab pode evitar a entrada de células T citotdxicas especificas do virus
JC para o cérebro, necessaria para o controle de virus latente dentro dos
oligodendrdcitos infectados [21]. Outra possibilidade proposta é que o
natalizumab pode inibir a retencdo de VLA-4 dependente de linfocitos na
medula 6ssea e no bago (ambos os locais de laténcia do virus), levando assim
a um aumento de leucécitos periféricos infectados pelo virus tornando possivel
uma carga viral periférica maior capaz de atravessar a Dberreira
hematoencefalica (apesar deste aspecto ndo tenha sido confirmado) [22].

Outro mecanismo sugerido € a expressao induzida por natalizumab de
fatores envolvidos na diferenciacdo de células B, tais como o fator de
transcricdo Spi-B, apresentando um aumento de transcricdo do virus JC,
assim, provavelmente levando a um aumento da carga viral, pelo menos in vitro
[23].

2.3 - LMP e Natalizumab: A Necessidade de estratificagdo 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 comercializacao foi suspensa em marco de 2005. Em margo de
2006, os comités 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

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



Recentemente, um fluxograma clinico foi proposto baseado em trés
fatores de risco diferentes, todos associados a um risco aumentado de LMP:
estado positivo com respeito aos anticorpos anti-virus JC, antes de utilizagao
imunossupressores e aumento da duracdo do tratamento de natalizumab
(tratamento prolongado com natalizumab provavelmente aumenta do risco de
LMP , mas alguns estudos n&o encontraram nenhuma evidéncia de reativagéo
do virus 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
saudaveis sao soropositivos para VJC. Outros parametros sao, portanto,
necessarios para uma melhor estratificacdo de risco. Recentemente, foi
proposta uma possivel estratificacdo do risco com base no nivel de atividade
da resposta humoral anti-virus JC neutralizante [24]. No geral, uma melhor
compreensao da fisiopatologia da LMP e do virus JC, certamente, ajudaria na
identificacdo de um painel de fatores de risco para um melhor perfil de

estratificacao.

3 - Papel do Sistema Imunolégico no Caminho Viral

3.1 - Papel do Sistema Imunolégico no Caminho Viral.

A infeccao inicial com virus JC ocorre através no tecido tonsilar apos a
inalacdo, embora a transmiss&o do virus através da ingestdo de alimentos ou
agua contaminados, também tem sido sugerida. Linfocitos das amigdalas
infectadas com virus transportam virions para a medula renal e 6ssea, os sitios
primarios de laténcia viral, através de varios estudos examinados de LMP, o
tecido normal do cérebro sugere que o virus pode entrar ou persistir no SNC
causando uma infecgdo latente que pode reativar em caso de

imunossupressao, que conduz a uma infecgédo produtiva em oligodendrocitos.



Outro modelo sugerido através do qual os linfocitos podem contribuir para
a disseminacido da infeccdo € uma espécie de associacdo do virus com a
membrana celular sem internalizagao; isto poderia explicar por que o DNA viral,
mas nao o RNA, é frequentemente detectada em linfocitos [25, 26].

A disseminagcdo para o cérebro continua a ser totalmente elucidado,
mesmo se uma rota hematogénica de infecgdo do sistema nervoso central tem
sido sugerida, seguindo um possivel mecanismo "cavalo de Troia" para a
travessia da barreira hematoencefalica. Esta hipdtese é sustentada pela
presenca de linfocitos B infectados em multiplas amostras de tecido de cérebro
de LMP [27]. Outros estudos tém mostrado que o virus também pode infectar
células endoteliais microvasculares por meio de linfocitos infectados, e assim
possivelmente atravessam a barreira hematoencefalica como virus livre [28, 27,
29].

Uma vez, atravessado a barreira hematoencefalica, como virus livre ou
associado a células B, pelo menos trés outros eventos deve ocorrer para que a
LMP desenvolva: (i) o sistema imunitario do hospedeiro tem de ser
comprometido ou alteradas, (ii) o NCCR viral deve adquirir modificagdes que
aumentam a transcricdo viral e da replicagdo, e (iii) que se ligam a fatores
recombinado a sequéncia NCCR, presente ou regulada positivamente em
células infectadas hematopoiéticas, células B, células gliais ou de ligagao ao
DNA. Somente quando todas estas condicoes estdao presentes, a LMP

desenvolve.

3.2 - Controle imunolégico do virus JC

Embora o virus seja difundido na populagdo, apenas poucas pessoas
desenvolvem a doenca, e isto ocorre apenas na presenca de alteragdes
subjacentes ao sistema imunitario. Na verdade, antes de a pandemia do HIV e
a introducao de terapias imunomoduladoras, a LMP era muito rara, indicando

que a infecgao € bem controlada pelo sistema imunolégico.



Estudos epidemiolégicos de LMP em pacientes HIV-positivos mostram
que na era pré-HAART, a incidéncia de LMP variaram de 0,3 a 8%, mas depois
da difusdo do tratamento antiviral, a sua incidéncia 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 infeccdo. Em
particular, em doentes LMP observou-se que o numero e a funcionalidade das
células CD4+ sao reduzidos apos a estimulagdo com antigeno em comparagao
com o controle normal [31]. De fato, varios estudos tém implicado uma
deficiéncia da resposta de células T no desenvolvimento LMP, e em particular,
o linfocito T citotéxico eficaz na resposta especifica para a proteina do capsideo
viral tém sido associadas a um maior controle do virus e maiores as taxas de
sobrevivéncia na LMP [32-35].

Além disso, um estudo recente mostra diferencas na resposta de células
T especificas ao virus 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 especificas do virus JC ndo se alteraram
entre os pacientes saudaveis, enquanto que em pacientes com LMP associado
a natalizumab, células especificas do virus nao eram células T especificas ou
os virus foram dominados por produgao de IL-10 (fator inibidor de sintese de
citocinas humano) , dando mais uma evidéncia do papel da resposta de células

T no desenvolvimento de LMP [36].

4 - Discussao e perspectivas futuras

Na literatura, a LMP foi considerada como uma doenca rara, e, antes da
pandemia do HIV e da disponibilidade de drogas imunomoduladoras, estava
associada somente com neoplasias que afetam o sistema imunitario, tais como
a leucemia linfocitica crénica ou linfoma de Hodgkin. Nas duas ultimas
décadas, a incidéncia de LMP comecgou a aumentar exponencialmente. De
interesse particular, € a incidéncia de LMP em pacientes que recebem
natalizumab (aproximadamente 1/500), uma droga muito eficaz usada

principalmente em pacientes com esclerose multipla.



Este € um cenario totalmente novo, especialmente se comparados com
pacientes com HIV que eram, no passado, quase irreversivelmente
condenados a uma morte devido a outras infecgbes oportunistas nao
relacionadas ao virus JC.

Com efeito, embora potencialmente de alto risco, natalizumab ainda esta
sendo comercializado por seus altos beneficios no tratamento da EM.

A gestdo de pacientes é baseada na identificacdo dos pacientes que
realmente estdo em alto risco de desenvolver a doengca apds a terapia
imunomoduladora. Recentemente, tém sido propostos trés fatores de risco: a
presenca no soro de anticorpos anti-virus JC, antes da utilizacdo,
imunossupressores e duragdo ou tratamento natalizumab. Infelizmente, esta
analise mostra limitagdes com base principalmente na insuficiéncia de
informagdes sobre a fisiopatologia da doenga e da biologia do virus. Estas s&o
também as razbes pelas quais, até a data, ndo ha nenhum tratamento
especifico e eficaz para o tratamento da LMP. Novas terapias foram propostas
e algumas delas parecem ser muito promissoras. Em particular, muitos
trabalhos recentes tém incidido sobre o papel possivel que a principal proteina
estrutural viral (VP1) esteja envolvida na entrada viral podendo ocorrer na LMP,
sugerindo-a como um alvo potencial da droga. No lado de diagndstico, foi
descrito recentemente que mutagdes na VP1 estdo associadas com LMP.

Outros caminhos imunoldgicos sao, portanto, de ser considerados e nao
s6 podem permitir uma melhor compreensido da interacdo virus-hospedeiro,
mas, também um melhor manejo clinico de pacientes LMP, a semelhanga do
que ja aconteceu para outras infecgdes virais persistentes e latentes. Em
particular, a clarificacdo do papel desempenhado pela resposta humoral no
controloe de difusdo do virus ao SNC e uma melhor compreensdo das
caracteristicas moleculares deste aspecto da interagdo virus-hospedeiro pode
ser crucial para a abertura de novos horizontes no presente campo. E intrigante
que, na era das infecgdes oportunistas por anticorpos monoclonais
relacionados, composto antiviral da mesma classe de drogas poderia ser
potencialmente util. Em particular, a resposta humoral humana anti-virus JC

devem ser dissecados e estudados.



A possivel atividade de anticorpos monoclonais humanos neutralizantes
dirigidos para as regides conservadas de VP1 devem ser considerados, tal
como ja acontecia em outras infecgdes virais, onde o papel da resposta
humoral foi durante muito tempo considerado negligenciado, uma vez que,
mesmo que a contribuicdo global dos anticorpos a interagdo hospedeiro-virus
pode aparecer nao muito relevante, o papel desempenhado por subpopulagcées

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