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1. LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - Acido desoxirribonucleico

AR — Artrite Reumatoide

BV — Brentuximab Vedotin

DC — Doenca de Crohn

EM — Esclerose Mdltipla

EMA — European Medicines Agency

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

FLAIR — Fluid-attenuated inversion recovery

HAART — Highly active antirretroviral therapy

HLA — Human leukocyte antigen

ICAM-1 — Intercelular adhesion molecule 1

IHC — Imunohistoquimica

LCR — Liquido cefalorraquidiano

LES — Lapus Eritematoso Sistémico

LFA-1 — Leukocyte funcion-associated antigen type 1
LH - Linfoma de Hodgkin

LLC — Leucemia Linfocitica Cronica

LMP — Leucoencefalopatia multifocal progressiva
LTC — Linfécitos T citotoxicos

MACV-1 — Molécula de adeséo das células vasculares
MAdCAM-1 — Mucosal addressin vascular cell adhesion molecule 1
NCCR - Noncoding control region

PCR - Polymerase Chain Reaction

R-CHOP - Rituximab + Ciclofosfamida + Doxorrubicina + Vincristina (Oncovin) +
Prednisolona

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

SIRI — Sindrome inflamat6ria de reconstituicao imune
SNS — Sistema nervoso central

VJC — Virus John Cunningham

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana



2. RESUMO

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma doenca rara e desmielinizante do
sistema nervoso central (SNC) que resulta da reactivacdo do virus John Cunningham (VJC).
ApOs a infeccdo priméria, que geralmente ocorre na infancia, este virus dissemina-se por via
hematogénica e atinge preferencialmente érgdos como o rim, tecido linféide e cérebro onde
persiste de forma latente. A reactivagéo do virus ocorre em contexto de imunodeficiéncia ou
em doentes a realizar tratamento com recurso a terapéutica imunomodeladora ou
imunossupressora. Sintomas comuns nos doentes com LMP centram-se na afasia, disartria,
ataxia e hemiparesia. O tratamento dirigido contra o virus ndo revela quaisquer beneficios,
deste modo o défice imune subjacente deve ser rapidamente revertido de forma a evitar

uma rapida progressao da doenca e consequéncias graves para o individuo.

Com o surgimento da pandemia VIH-SIDA o nimero de casos registados desta patologia
aumentou exponencialmente; contudo, a introducdo da terapia anti-retroviral altamente
activa (HAART, em inglés highly active antirretroviral therapy) aumentou a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes infectados pelo VJC. Num paradigma diferente e mais actual
emergiu um outro grupo de pacientes que apresentam um risco aumentado de desenvolver
a LMP - aqueles que se encontram sob terapéutica modificadora biol6gica. Com o advento
da descoberta dos anticorpos monoclonais e a sua capacidade para modular o sistema
imunitario, estes tém vindo a ser cada vez mais empregues em certas areas da medicina
como o0 combate a rejeicdo de 6érgaos transplantados ou para tratar doencas auto-imunes
como a esclerose multipla (EM) e o lupus eritematoso sistémico (LES). Consequentemente,
revela-se de extrema importancia estudar o impacto desta modalidade terapéutica no
surgimento de novos casos de LMP, bem como de possiveis complicacdes iatrogénicas
associadas. O objectivo deste artigo de revisdo passa por estudar a influéncia da terapia
modificadora biolégica na inducao da LMP que, apesar de rara, apresenta elevadas taxas de

mortalidade e morbilidade.

PALAVRAS-CHAVE

Leucoencefalopatia multifocal progressiva; terapia modificadora biolégica; anticorpos

monoclonais.



3. ABSTRACT

Progressive multifocal leukoencephalopathy is a rare and demyelinating disease of the
central nervous system that results from the reactivation of the John Cunningham virus. After
primary infection, which usually occurs in childhood, this virus spreads by the hematogenous
route and reaches organs such as the kidney, lymphoid tissue and brain, where it remains in
latent form. Virus reactivation occurs in an immunodeficiency context or in patients
undergoing treatment with immunomodulatory or immunosuppressive therapy. Common
symptoms in patients with this disease are aphasia, dysarthria, ataxia and hemiparesis.
There is no effective antiviral treatment available, thus the underlying immune deficit must be
rapidly reversed in order to avoid the rapid progression of the disease and severe

consequences for the patient.

With the emergence of the HIV-AIDS pandemic, the incidence of progressive multifocal
leukoencephalopathy increased rapidly; however, the introduction of the highly active
antirretroviral therapy led to an increase in the survival rates of infected patients. In a
different and more recent paradigm, another group of patients emerged who have an
increased risk of developing the disease — those undergoing biological modifying therapy.
With the discovery of monoclonal antibodies and their ability to modulate the immune
system, they are increasingly being used in certain areas of medicine, such as the prevention
of organ rejection after transplant, or the treatment of autoimmune diseases, such as multiple
sclerosis and systemic lupus erythematosus. Consequently, it is extremely important to study
the impact of such therapy in the emergence of new cases of progressive multifocal
leukoencephalopathy, as well as of possible associated iatrogenic complications. The aim of
this review is to study the influence of biological modifying therapy in the induction of this
disease, which, although rare, has high mortality and morbidity rates.

KEY WORDS

Progressive multifocal leukoencephalopaty; biological modifying therapy; monoclonal

antibodies.



4. INTRODUCAO

A primeira descricdo neuropatolégica da LMP data de 1958, mas foi s6 na década de
setenta que foi identificado o virus inerente a esta patologia - o VJC. Estudos
epidemioldgicos indicam que a exposicdo a este virus esta globalmente difundida na
populagdo humana. Durante muitos anos a LMP foi considerada como complicacéo
exclusiva de doencas linfoproliferativas ou tratamentos com recurso a quimioterapia, porém
a sua incidéncia aumentou nitidamente na década de oitenta com a pandemia do VIH-SIDA.
Mais recentemente a LMP tem sido descrita em pacientes com doencas auto imunes a
realizar tratamento com a terapia modificadora biolégica. Alguns exemplos desta associacao

s&o o natalizumab para a EM, o rituximab para o LES e o efalizumab para a psoriase.*

E possivel estabelecer quatro diferentes épocas associadas ao desenvolvimento da LMP:
era pré-SIDA, era relacionada com a SIDA, era pés HAART e era dos anticorpos
monoclonais. Esta revisao cientifica vai-se centrar nesta Ultima época pois sédo inimeros os
casos de LMP ja& associados a terapia modificadora bioldgica, o que tem levantado
preocupacdes no que concerne ao perfil de seguranca destes agentes. O inicio da LMP
apos o uso dos anticorpos monoclonais tem fornecido elementos fundamentais e aberto
portas para percebermos melhor a patogénese desta doenca.’ Estes agentes tém a
capacidade para modelarem as fungdes do sistema imune; de facto, baixos niveis de CD4+
e CD8+ parecem ser o principal factor de risco associado ao seu uso.?



5. MATERIAL E METODOS

A pesquisa da literatura cientifica foi efectuada com recurso a base de dados PubMed com
filtros para a lingua anglo-saxdnica e artigos de revisdo publicados nos ultimos 15 anos. As
palavras-chave pesquisadas foram “progressive multifocal leukoencephalopathy”,
“monoclonal antibodies” e “biological therapy”. Sempre que justificavel foram consultadas
referéncias bibliograficas dos artigos resultantes da pesquisa.



6. DESCRICAO

6.1 O VIRUS JOHN CUNNINGHAM

6.1.1 DESCRICAO DO VIiRUS

O VJC é um virus sem envelope e com ADN circular de cadeia dupla. Foi isolado em 1971 a
partir do cérebro de um paciente com linfoma de Hodgkin (LH) e é o agente etioldgico da
LMP.? Faz parte de uma lista de agentes virais pertencentes a familia dos polyomavirus
sendo, juntamente com o virus BK (responsavel pela nefropatia nos doentes
imunossuprimidos) e o polyomavirus das células de Merkel (associado ao carcinoma das
células de Merkel na pele), o mais comum.* E um virus neurotrdpico que apresenta
distribuicdo ubiqua. Na verdade, estudos epidemiolégicos realizados a partir de amostras de
sangue colhidas de individuos saudaveis indicam que mais de metade da populacao adulta
foi exposta a este virus; com 19% a 27% destas pessoas a eliminarem-no através da urina.?
Entre 60% a 80% da populacéo humana produz anticorpos contra o VJC.> A seroprevaléncia
aumenta com a idade e aos 17 anos 65% da populagéo é seropositiva. O VJC encontra-se
bastante difundido na populacdo humana, contudo a seropositividade também varia
consoante a area geografica. Em paises mais desenvolvidos como o Japao ou a Alemanha
85% a 92% das pessoas S0 seropositivas.® Varios testes tém sido usados para determinar
a taxa de seroprevaléncia. Actualmente o uso de tecnologias mais sensiveis nas populacdes
testadas, como o ensaio de imunoabsorcao enziméatica na proteina VP1 recombinante, tém
demonstrado uma grande variabilidade na prevaléncia do virus quer nas criangas quer nos
adultos.” A reactividade cruzada com outros polyomavirus, com especial destaque para o
virus BK, n&o é provavelmente significativa.’A aquisicdo deste virus ndo esta associada a
sindrome clinica ja que apenas uma pequena por¢do dos individuos afectados véao
desenvolver a LMP, processo que ocorre apenas na presenca de alteracdes subjacentes ao

sistema imune.®

Apesar do VJC ser um virus neurotrépico ainda nao se encontram completamente
esclarecidos os mecanismos através dos quais ocorre a transmissao inicial do virus e a
subsequente disseminacéo e infeccdo do SNC. Mantém-se o debate se a LMP é o resultado
de uma infeccdo primaria ou reactivacdo de uma infecgdo latente; contudo tem sido
postulado que a doenca é causada por uma forma mutante do virus que entra no cérebro
apOs reactivacdo secundaria a uma infeccdo assintomatica.®*® A infeccdo primaria,
geralmente assintomatica e que se pensa ocorrer durante a infancia,’ pode ter origem em

duas vias: através do tracto respiratorio superior por contacto interpessoal ou tracto



gastrointestinal por via da ingestdo de agua ou comida contaminada.® A presenca de ADN
viral nas células estromais das amigdalas e da orofaringe suporta a teoria primordial de que
serdo as amigdalas o local inicial da infecc0.*'® A segunda teoria é baseada na deteccéo
do VJC nas células epiteliais gastrointestinais, plexo mioentérico e eséfago.® Potenciais
modos alternativos de transmissdo incluem a vida transplacentaria e via transfusao
sanguinea.? Apos a infecgéo primaria o virus dissemina-se por via hematogénica'® e atinge
determinados locais onde permanece de forma latente, tais como: rim, medula Ossea,
amigdalas, baco, nédulos linféides, pulm&o e cérebro.’'® O tropismo que o VJC apresenta
para os linfécitos B e a deteccdo do mesmo no tecido amigdalino levaram a postulacédo de
que o virus pode persistir nos linfécitos B circulantes e nos linfocitos pré-B. Células
progenitoras hematopoiéticas CD34+ também podem representar um reservatorio onde o

virus permanece de forma latente.®

Segundo evidéncia recente o virus entra no cérebro nas fases iniciais da infeccdo e
estabelece nas células glias uma infeccdo designada por ndo produtiva ou cronica. Sob
condi¢Bes particulares, geralmente associadas a imunossupressao, o VJC tem a capacidade
para se replicar activamente no cérebro conduzindo & LMP. Uma vez na corrente sanguinea
0 virus atravessa a barreira hematoencefalica através dos linfocitos B e células progenitoras
hematopoiéticas CD34+ infectadas, entrando no sistema nervoso central e provocando a
infeccdo dos astrdcitos e a lise dos oligodendrdcitos, com consequéncias graves ao nivel da
desmielinizacdo.® Os linfocitos B assumem um papel preponderante neste processo tendo
até ja sido descritos como “cavalos de Tréia”.®* A reactivacdo do virus pode ocorrer apés a
terapia modificadora biologica jA que esta leva a estados de imunossupressdao com
diminuicdo da mobilizacdo das células CD4+ e CD8+. Anticorpos monoclonais como o
natalizumab, rituximab e efalizumab afectam directa ou indirectamente a cinética dos
linfécitos B provocando alteracdes no seu trafico, aumentando a incidéncia da LMP.MO
controlo da infeccdo do VJC por parte do sistema imunitéario é baseado maioritariamente na
resposta celular imunitaria. Os linfécitos T CD8+ citotoxicos (LTC) reconhecem os epitopos
de proteinas virais de células infectadas apresentados por HLA de classe |, impedindo a
disseminacdo do virus. Os LTC s&o geralmente encontrados no sangue de pacientes que
sobreviveram a LMP; contudo sdo raramente detectados em pacientes com LMP que
apresentam uma esperanca média de vida de cerca de um ano. Células T CD4+ especificas
foram detectadas no sangue de pacientes que sobreviveram a LMP e o numero deste tipo
de células correlaciona-se com a depuracdo do VJC no liquido cefalorraquidiano (LCR).? A
imunidade humoral ndo confere proteccao contra o desenvolvimento da doenca; este facto é
explicado a luz da deteccéo de altos titulos de anticorpos anti VJC em estados avancados

da doenca.*
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6.1.2 O GENOMA VIRAL

O VJC é um virus com ADN circular e de cadeia dupla composto por 5,13 Kb, sem envelope
e com capside icosaédrica. Mede aproximadamente 40 nm de diametro.*® O genoma viral
encontra-se funcionalmente dividido em 3 regides: regido precoce codificante, regido tardia
codificante e regido de controlo ndo codificante (NCCR, em inglés noncoding control region)
também designada por regi&o reguladora e que separa fisicamente as duas anteriores.® A
NCCR corresponde a porcdo do genoma viral que ndo codifica proteinas virais, mas que
controla a transcricdo viral e a replicacdo de DNA. Ao sofrer dele¢Bes e duplicacdes diferira
da variante tipicamente encontrada na urina.** A regido precoce codifica as proteinas
reguladoras do antigénio T e do antigénio t (necessarias para a transmissao viral e inicio da
replicagdo do ADN) e esta codificada no sentido anti-horario. De modo inverso, a regiao
reguladora e a regiao tardia (codifica a proteina ndo estrutural agnoproteina e as trés
proteinas estruturais que compdem a capside: VP1, VP2 e VP3) encontram-se codificadas
no sentido horario.'® A regido tardia contém ainda os epitopos para o reconhecimento dos
anticorpos.® Apenas a proteina estrutural VP1 estd exposta na superficie da capside
determinando assim a especificidade do receptor.” Muta¢des no gene desta proteina levam
a alteragbes no sitio de ligagdo da proteina ao receptor o que pode favorecer o

desenvolvimento da LMP.*2

As regides codificantes encontram-se integras no ADN viral e ndo foram associadas com o
processo patogénico da doenga; por outro lado a sequéncia da regido reguladora do VJC é
conhecida pela sua elevada variabilidade e contém factores determinantes para o

neurotropismo e neuroviruléncia.™®

Mad-1 strain (usually found in the brain or CSF)

ORI ‘ |7

98 bp 98 bp

Archetype strain (usually found in the urine)

25bp 23bp  55bp 66bp  18bp
insert insert

Regulatory

Smallt antigen
region

Agnoprotein

VP2
VP3

JCvirus genome

Figura 1: Representacdo do genoma do VJC (retirado de™).
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6.1.3 FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO VIRAL

Como referido anteriormente pensa-se que a LMP ndo seja causada por uma infeccao
primaria cerebral ou reactivacdo do virus dentro do cérebro, mas sim o resultado da entrada
no cérebro de uma forma mutante do VJC apds reactivacdo nos tecidos onde se encontra
na sua forma latente. A sequéncia da regido de controlo ndo codificante viral isolada a partir
da urina, rim e amigdalas de individuos imunocompetentes apresenta uma estrutura basica
designada por arquétipo.'* Durante a reactivacdo a sequéncia arquétipo do VJC transforma-
se na sua forma mutante designada por JC MAD-1 (designada por virus neurotropico ou
prototipo). Esta apresenta dele¢fes e duplicagdes na regido promotora. Pacientes com LMP
apresentam estruturas divergentes geradas por rearranjos a partir da sequéncia arquétipo. °
Em particular, € necessaria a introducéo de repeticbes tandem de 98 pares de base na
regido reguladora para esta se tornar neurotrOpica e consequentemente replicar-se nos
oligodendrdcitos.>”** A sequéncia original foi isolada a partir de um paciente com LMP na
Universidade de Wisconsin-Madison, tendo sido designada por MAD-1. Sequéncias
subsequentes tém sido designadas por MAD-2 e assim por diante de acordo com os locais
de isolamento ou a sua associacdo com estados de imunossupressdo.” Foram relatados
polimorfismos na regido tardia codificante em resultado de modificagbes na VP1 (regido

envolvida no reconhecimento celular).®

O rearranjo genético que ocorre na sequéncia reguladora do VJC neurotrépico permite a
ligagdo a proteina NF-1X. Esta proteina de ligacdo € partilhada pelos linfécitos B e pelas
células gliais. Desta forma as células B sdo o local mais provavel, embora ainda nao
comprovado, onde ocorre a mutagdo pois possuem o0 material genético (enzimas Ragl e
Rag2) que facilita os rearranjos através da adicdo e dele¢do de nucleotideos.”*** A familia
NF-I é um dos grupos de factores de transcricdo mais estudados que modulam a replicagcdo
do VJC e a expressao de genes virais in vivo. A familia NF-1 contém quatro classes: A, B, C

e X. A isoforma NF-IX aumenta a expressio genética viral.'°

Patologias associadas as células B - leucemia linfocitica crénica (LLC) e LH, e disturbios
associados a activacdo de células B - LES, aumentam a susceptibilidade para o
desenvolvimento da LMP. Adicionalmente o anticorpo monoclonal natalizumab, que acarreta
0 maior risco para o desenvolvimento da LMP entre os agentes biolégicos, causa a
mobilizacdo de células tronco hematopoiéticas; particularmente a libertacdo de células B

CD34+ imaturas da medula 6ssea.™

ApoOs a supressao da mobilidade das células T CD4+ e CD8+ como consequéncia da terapia

modificadora bioldgica o VJC entra no cérebro, seja dentro das células B ou como virus
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livre, onde infecta e destroi os oligodendrdcitos, levando a desmielinizagdo. A diminuicao da
vigilancia por parte do sistema imune pode culminar no aumento da actividade do complexo
proteico NF-kB que actua como factor de transcricdo. Este encontra-se sob o controlo de
citocinas pro-inflamatorias e pode aumentar a transcricdo de genes virais nomeadamente o
TAg por resposta a estimulacdo do TNF-a. C/EBP beta é uma proteina capaz de reprimir a
transcricdo viral e também se encontra sob controlo de citocinas pro-inflamatérias. Foi
postulado que a modulacdo por parte das citocinas sobre a actividade do NF-kB e C/EBP
beta pode controlar a reactivacdo do VJC no cérebro. A inibicdo da migracdo dos LTC
operada pelo natalizumab pode agravar a disseminacgao viral. Ndo tdo preponderantes sdo
os farmacos caracterizados por apresentarem uma acc¢ao anti TNF-a. Entre outros efeitos
estes sdo capazes de aumentar a sobrevivéncia das células T auto-reactivas periféricas,
produzirem citocinas pro-inflamatérias e causarem desmielinizagdo. O bloqueio TNF-q,
conseguido com farmacos como adalimumab ou infliximab, pode ser responsavel por
desfazer o equilibrio existente entre 0 NF-kB e C/EBP beta, promovendo um estado latente
viral ou mesmo a desmielinizagdo do SNC. Adalimumab e infliximab s&o farmacos
reconhecidos para o tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante e doenca de Crohn.?

JCV
Productive Infection Non-productive Infection
Mad1-fpe JCV JCV latency in CD34+
latent in hematopoietic precursors of bone
oligodendrocytes \ / marrow?
l CD4+ T and B lymphopenia Reactivation of JCV dunng
and reduction of immune maturation of CD34+ Compromised immune

Reactivation: survelllance responses precursors in B cells surveillance

«Viral TAg expression
«JCV DNA replication

*Capsid proteins expression Reammangement from CY
*Vinons assembly archetype NCCR to Mad1-npe
NCCR : JCV newro-invasive
Efalizamab /
Rituximab .
\

Migration to the CNS through
B cells and CD34+
hematopoietic precursors”?

PR Lytic cycle in /
oligodendrocytes

PML

Natalizumab

Figura 2: Modelo patogénico para o desenvolvimento da LMP baseado no compromisso imunoldgico

apos terapia modificadora biolégica (adaptado de®).
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Dados recolhidos de pacientes a realizar tratamento com natalizumab confirmaram a
presenca do VJC 6 a 180 meses antes do inicio da doenca.® Varios estadios s&o
necessarios para despoletar o inicio da LMP:’
1. Infeccéo inicial pelo VJC;
2. Estabelecimento de laténcia viral, especialmente nas células CD34 e células B;
3. Libertacao das células B (imaturas e pré-B) a partir da medula 6ssea;
4. Replicacdo activa da forma neurotrépica do VJC na circulacao:
a. Reactivacdo viral dentro das células B imaturas devido a factores de
transcricdo que sao libertados durante a maturacao das células B;
b. Mutacdo do VJIC e consequente transformacdo para a sua forma
neurotropica dentro das células B que apresentam a maquinaria
genética para que tal ocorra, nomeadamente mecanismos para 0
rearranjo genético.
5. Entrada no cérebro da forma neurotropica;
6. Estabelecimento da infec¢éo produtiva nos oligodendrécitos;
7. Desregulacdo dos mecanismos de imunoviligancia:
a. Incapacidade para os linfécitos T citotdxicos especificos para o JVC
entrarem no cérebro;
b. Incapacidade de processar os antigénios virais localizados no cérebro
devido a deplecao das células dendriticas perivasculares.

Mesmo tendo por base todas estas etapas ainda persistem algumas lacunas no nosso
conhecimento relativo a fisiopatologia da infec¢do pelo VJC como o momento na qual a
infeccdo viral se estende ao cérebro e qual o papel do sistema imune no controlo das
alteracdes virais que levam a formacgéo da forma neurotrépica do virus. A forma exacta de
como 0 virus transita dos reservatérios onde se encontra latente, como o tecido renal ou a
medula 6ssea, e 0 momento em que ocorre esta mudanca € ainda matéria de debate. O
VJIC é um virus neurotropico e que s6 afecta humanos o que torna dificil o seu estudo.
Desenvolve-se in vivo s6 em certos tipos de células (células gliais humanas fetais ou linhas
celulares adultas de glioma ou neuroblastoma), desta forma a falta de um modelo animal
dificulta a comprovacdo de teorias relativas a imunopatologia da LMP e até mesmo a
formulacdo de novas estratégias terap@uticas.’**>™’ Ao contrario de outros polyomavirus,
como virus BK e SV40, a gama mais restrita de células hospedeiras que o VJC apresenta

dificulta os estudos bioquimicos e moleculares.®
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Figura 3: Etapas da infec¢do viral. Se o virus permanece de forma latente no SNC é ainda

controverso (adaptado de™®).

6.1.4 RECEPTORES VIRAIS E INVASAO DA CELULA HOSPEDEIRA

Inicia-se classicamente pela interac¢do entre a capside viral e os receptores celulares de
superficie da célula hospedeira. Seguidamente, particulas virias ligam-se aos receptores
a-(2,6) - acido sialico e a-(2,3) - acido sidlico. Além de usar o referido receptor o VJC pode
também ligar-se ao receptor serotoninérgico 5HT2aR e assim infectar determinadas células
humanas. Este processo foi demonstrado in vitro para as células da astroglia e in vivo para
as células epiteliais de rim, linfécitos B, plaquetas, células gliais e neurdnios. Observacoes
iniciais centraram-se no facto de que certas drogas antipsicéticas como a clorpromazina e a
clozapina foram consideradas potencias inibidores da infecgéo viral.> Apds ocorrer a ligacéo
a estes receptores especificos do virus, as particulas virais utilizam um mecanismo de
endocitose dependente da clatrina para serem transportadas para o citoplasma. Uma vez
que o virus entra na célula hospedeira, ele é transportado para o reticulo endoplasmatico e
a proteina VP1 facilita a entrada no ndcleo da referida célula ocorrendo a replicagéo viral.

Os produtos virais finais sdo libertados através da lise das células hospedeiras.®
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Figura 4: Mecanismos envolvidos na invas&o viral na célula hospedeira (retirado de®).

Cav-1 positive
late endosome?

Determinados factores moleculares associados ao hospedeiro podem desempenhar um
papel importante ao aumentarem a susceptibilidade para a LMP. Estudos recentes tém-se
focado no factor de transcricdo Spi-B. O Spi-B é um activador da expressdo genética do
VJC e assim pode ser um factor que contribui para o desenvolvimento de LPM em pacientes
submetidos a terapia imunomoduladora. O sitio de ligagdo Spi-B na regido promotora do
VJC encontra-se adjacente as proteinas de ligacdo TATA, essenciais para a transcricao da
regido tardia e precoce. Evidéncia de que alteragcbes nos factores de transcricdo podem
afectar a transcricao viral podem ser encontradas em pacientes a realizar tratamento com o
natalizumab j& que em resposta a este ocorre 0o aumento da regulagdo de factores
envolvidos na diferenciacdo das células B, incluido o Spi-B. Adicionalmente, alteracGes na
NCCR podem levar a aquisicdo de sitios de ligacdo do factor de transcricdo que séo
importantes na patogénese. Um exemplo recente foi descrito em pacientes submetidos ao
infliximab. Nestes pacientes a NCCR arquétipo continha sitios com ligacdo ao Spi-B

reconhecidos como importantes para a replicacéo viral.®
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6.2 A DOENCA - LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL
PROGRESSIVA

6.2.1 A EVOLUCAO DE UMA DOENCA ANTES CONSIDERADA RARA

A LMP é uma doenca rara e de caracter desmielinizante que acomete o SNC, ocorrendo
predominantemente na populacdo de individuos imunossuprimidos.* Afecta actualmente
quase 1 em cada 200,000 pessoas.” O seu agente etioldgico é o VJC, um polyomavirus que
se encontra largamente distribuido na populagdo em geral na sua forma latente. Uma das
varias etapas que leva ao estabelecimento da LMP consiste na reactivacdo do VJC,
conduzindo esta a infecgdo e destruicdo do oligodendrdcitos - células responsaveis pela
producéo de mileina* e, a uma menor escala, dos astrécitos.’® A lise dos oligodendrécitos
produz mudltiplas regibes de caracter desmielinizante que acabam por se expandir e
coalescer, formando lesdes de grandes dimensbes, histopatologicamente caracterizadas por

corpos de inclusdo e astrécitos bizarros.*

Em 1958, Astrom et al. descreveu os primeiros casos de LMP em dois pacientes com LLC e
em um paciente com LH," que se apresentaram com uma rapida e atipica progresséo da
sua sintomatologia neurolégica; mas foi s6 em 1971 que o virus foi isolado a partir de uma
cultura de células da glia® de um paciente com LH.'® O virus foi entédo designado de acordo
com as iniciais do paciente.™® Durante um grande periodo de tempo a LMP foi considerada
uma complicacdo associada a pacientes com doencas linfoproliferativas tratados com
quimioterapia, apresentando uma incidéncia estimada em 0,07%.> Uma causa viral para a
LMP foi proposta em 1959 devido a observagcdo de corpos de inclusdo no nucleo de
oligodendrécitos danificados. Através da microscopia electronica foi possivel identificar no
nuacleo destas células particulas similares as que até entdo eram conhecidas por

polyomavirus.® Esta hipétese foi confirmada por ZuRhein em 1965.**

Nos seus primordios, desde 1958 a 1980, a LMP foi maioritariamente observada em
pacientes submetidos a corticoterapia e outras terapéuticas imunossupressoras assim como

1019 & inflamatérias sistémicas.'® Entre 1958 e

em individuos com doengas hematoldgicas
1984 foram identificados 230 casos de LMP na literatura inglesa, sendo que 95% dos
pacientes apresentavam uma condicdo subjacente ao desenvolvimento da doenga,

contribuindo em larga escala os pacientes com patologias associadas as células B.**

Com o advento da pandemia VIH-SIDA em 1981 a incidéncia da LMP, antes considerada
rara,” mudou drasticamente e a infeccdo pelo VIH assumiu entdo um papel de destaque

como principal condicdo que predispdem ao seu desenvolvimento. Novos casos surgiram e
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registou - se um aumento exponencial na sua incidéncia em 50 vezes mais.'®*° A infeccéo
por VIH é responséavel por aproximadamente 85%° dos casos de LMP e a sua incidéncia em
pacientes portadores deste virus varia na literatura entre 3 a 5%.>>'° O VIH cria um estado
de défice imunolégico que promove o inicio da LMP. Existem estudos que demonstram um

2,10

papel sinergético entre o VIH e o0 VJC a nivel molecular,”™ aumentando deste modo o risco

de progressao da doencga.

Desde o surgimento da HAART e a sua introducdo nos protocolos de tratamento dos
pacientes com SIDA que se assistiu a uma diminui¢do na incidéncia da LMP associada a
esta sindrome.**!” Um declinio na mortalidade dos pacientes com LMP associada a SIDA
registou-se nos periodos entre 1992-1995 e 2002-2005 sendo este facto atribuido a
HAART.' Apesar da contribuicdo da HAART para o aumento da esperanca média de vida
destes pacientes a taxa de mortalidade continua a ser aproximadamente 50%. Ainda n&o
se encontra completamente esclarecida a razdo pela qual a LMP é mais frequente nos
pacientes com SIDA comparativamente aos outros pacientes que apresentam causas
subjacentes de imunossupresséo. Esta associagdo pode ser explicada com base em varios
factores, tais como: duracdo da imunossupressdo,® trafico de células imunes,
permeabilidade da barreira hemato-encefalica as células B infectadas pelo VJC, alteracao
na secrecdo de citocinas, interaccdo entre as proteinas virais nas células co-infectadas e
dano cerebral causado pela infeccdo VIH>. De realcar que a incidéncia da LMP na
populacdo de individuos infectados por VIH tem diminuido numa escala inferior a registada
em outras infeccdes oportunistas desde a introducdo da HAART.>*’

Em 2005 emergiu um novo e inesperado grupo de pacientes propensos a desenvolver LMP
- doentes auto-imunes tratados com terapias biolégicas que ndo actuam suprimindo
directamente as funcbes imunoldgicas mas sim alteram drasticamente o normal
funcionamento do sistema imunitario." Um exemplo classico desta associacdo S&0 0sS
pacientes com EM tratados com o natalizumab, anticorpo que visa diminuir a circulagédo de

leucécitos para o tecido inflamado.

6.2.2 ERA DOS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Sao vérias os anticorpos relacionados com a LMP, mas assumem um papel de destaque o
natalizumab, efalizumab, rituximab e infliximab.'®**> O primeiro relato de diagnéstico de LMP
em consequéncia da terapia modificadora biolégica surgiu em 2005 quando esta foi
identificada em dois pacientes com EM e num paciente com doenca de Crohn (DC) tratados

com natalizumab.*" Apds esta ocorréncia o medicamento foi voluntariamente suspendido
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do mercado pela Biogen Idec (Cambridge, MA, USA) e Elan (Gainesville, GA, USA).? Em
2006 o anticorpo foi reintegrado no mercado quer nos EUA pela Food and Drug
Administration (FDA) quer na Europa pela European Medicines Agency (EMA) com
rigorosos protocolos de vigilancia;'®> porém isto so foi possivel apds uma anélise cuidada de
beneficio-risco com base em dados clinicos, imagiol6gicos e laboratoriais dos pacientes
tratados com o natalizumab.? No que concerne ao efalizumab, trés casos fatais de LMP
foram registados em Outubro e Novembro de 2008, conduzindo desta forma a sua remocao
do mercado americano e europeu em 2009. Desde 1997 a 2008 foram identificados 52
pacientes com doencas linfoproliferativas, 2 com LES, 1 com artrite reumatéide (AR), 1 com
pancitopenia auto-imune e 1 com trombocitopenia auto-imune; todos eles apresentavam
LMP relacionada com o tratamento com rituximab. Torna-se dificil determinar o risco efectivo
que os doentes submetidos ao rituximab tém em desenvolver LMP, j& que estes apresentam
um défice imune subjacente tanto correlacionado com a sua doencga priméria ou secundario
a outra terapia imunossupressora. A condi¢do primaria subjacente ao individuo associada a
prépria natureza do rituximab, que por si s6 ja induz anomalias imunes, explica nitidamente
a alta taxa de mortalidade que se verifica neste grupo de pacientes. Em contrapartida, a
incidéncia da LMP em pacientes sob rituximab € consideravelmente mais baixa

comparativamente ao natalizumab.**

Os farmacos modificadores bioldgicos tendem a ter efeitos mais especificos e a provocar
uma accdo mais precisa em um ou mais componentes do sistema imunitario
comparativamente a terapéutica imunossupressora, que produz uma resposta mais ampla
com consequéncias menos especificas ao nivel da supressdo do sistema imune do
organismo. No entanto, a inibicdo especifica de componentes isolados pode ter
consequéncias imprevisiveis."? Deste modo torna-se preponderante estratificar os diferentes
farmacos com base no risco inerente ao seu uso. O risco de desenvolver LMP néo é igual
entre os farmacos com aviso black box; este facto aliado a condicdo médica do doente
assim como a presenca ou historial de protocolos terapéuticos com base na
imunossupressao, fazem com que seja mandatdrio um compromisso entre médico e doente
para que se pesem 0s beneficios e riscos de qualquer terapia. Deste modo sera possivel

estimar o risco de desenvolvimento de LMP.%°

Uma classificagdo com base no risco foi proposta em 2012 como forma de classificar os
agentes e auxiliar o clinico na sua tomada de decisdo. Trés classes distintas de agentes
foram identificadas, as diferencas entre elas foram estabelecidas com base na frequéncia na

qual a LMP é observada, a natureza da condi¢do subjacente a ser tratada (nomeadamente
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se a patologia por si s6 j& é um factor predisponente a LMP na auséncia do farmaco) e o

tempo entre o inicio do tratamento e o desenvolvimento da LMP.?°

Agentes pertencentes a classe 1 (alto risco) estéo indicados para tratar patologias que nédo
s&o conhecidas como factor que predispde ao desenvolvimento da LMP? mas apresentam
um risco inequivoco de originarem a doenca no paciente em tratamento.'* Tém tipicamente
um grande periodo de laténcia®®, o tempo que vai desde o inicio da toma do farmaco até a
desenvolvimento da LMP pode ir de meses a anos.'* Desta classe fazem parte os

anticorpos monoclonais natalizumab e efalizumab.

A classe 2 (baixo risco) contempla os farmacos usados para tratar doencas que por si so ja
originam a LMP. Muitos dos pacientes que desenvolvem a doenca com farmacos
pertencentes a esta classe ja foram tratados no passado com outro tipo de medicagéo
reconhecida como capaz de aumentar o risco de desencadear LMP.'* Geralmente, o
desenvolvimento da doenca apds a instituicio de agentes de classe 2 é um evento
estocastico que ndo necessita de um periodo de laténcia.***° Rituximab, brentuximab
vedotin (BV), e belimumab s&o anticorpos monoclonais pertencentes a esta classe. Agentes

de classe 1 e classe 2 apresentam avisos black box pela FDA.*

Na classe 3 (muito baixo risco) integram-se os agentes terapéuticos que raramente foram
reportados como associados & LMP e o risco de despoletarem a mesma é ainda incerto.™
Uso anterior de alguns dos agentes como a azatioprina, cilclofosfamida e metotrexato séo
factores de risco para a LMP em pacientes a realizar tratamento com o natalizumab.?
Agentes modificadores bioldgicos pertenceste a esta classe sdo: alentuzumab, adalimumab,

etanercept e infliximab.
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Tabela 1: Estratificacdo do risco de LMP por classes de agentes modificadores biolégicos (adaptado
de®).
Condicéao subjacente

Agente terapéutico A Indicagéo
predispde a LMP
Classe 1 N&o
Natalizumab Esclerose  Mudltipla e
Doenca de Crohn
Efalizumab Psoriase (& nédo se
encontra no mercado)
Classe 2 Sim
Rituximab Doencas
linfoproliferativas, LES e
AR
Brentuximab Vedotin Linfoma de Hodgkin e
linfoma anaplasico de
grandes células
Belimumab LES
Classe 3 Sim
Alentuzumab EM, neoplasias malignas
e transplantes
Adalimumab Psoriase e AR
Etanercept Psoriase e AR
Infliximab Psoriase e AR

6.2.3 CONDICOES E TERAPEUTICAS QUE PREDISPOEM A DOENCA

Estado de imunodeficiéncia — o denominador em comum para o desenvolvimento da LMP.
Sabemos que esta doenca afecta individuos que nao possuem células T especificas para o
VJC (positivas para CD4 e CD8) no cérebro, apesar de possuirem anticorpos contra o
virus.*? Ocasionalmente pode ser encontrada em individuos com uma aparente funcéo
normal do sistema imune, sem factores de risco associados.**? E importante assegurar que

a linfocitopenia CD4+ idiopética ndo esta presente nestes casos.™

Sé&o vérias as condigBes intrinsecamente ligadas ao desenvolvimento da LMP, tais como: a
infeccdo por VIH, doencas hematol6gicas como o LH ou LLC, doengas auto-imunes como o
LES, AR e algumas vasculites, neoplasias, doentes submetidos a transplante de 6rgéos,*
transplante de medula 6ssea, imunodeficiéncias congénitas™ e até mesmo a sarcoidose e a

tuberculose'’. Recentemente um novo grupo de pacientes emergiu, sdo aqueles tratados
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com terapias imunomodeladores para combater doencas auto-imunes ou malignas.
Contudo, é possivel identificar trés grandes grupos de populacdes (Figura 5):

1. Pacientes infectados por VIH;

2. Doencas hematolégicas malignas;

3. Pacientes com EM recidivante remitente tratados com Natalizumab.

PML population Population size  PML-IRIS Survival
HIV+ ~80% Observed 70% up to 1 year
Unknown 40-50% up to 2 years
frequency
(pre-cART 9% up to 1
year)
Hematologic ~10% Rare 10% beyond 2 months
al
malignancie
S
RRMS patients treated  <594* Frequent (70%) 77% up to 3 years

with natalizumab

*Estimate based on number of reported PML cases associated with natalizumab in the period 2005-
2014 and assumption that contribution of PML cases by HIV+ and hematological malignancies
populations remained stable since 2005.

PML, progressive multifocal leukoencephalopathy; IRIS, immune reconstitution inflammatory
syndrome; cCART, combined antiretroviral therapy; RRMS, relapsing—remitting multiple
sclerosis

Figura 5: Caracteristicas das trés populagfes mais representativas da LMP (retirado de21)

Pacientes infectados por VIH s&o de sobremaneira a populacdo mais representativa com
uma incidéncia na ordem de 1.3/1000 (tabela 3). No segundo grupo temos 0s pacientes com
doencas hematologicas malignas; eles constituem 10% de todos os casos de LMP no EUA.
Este numero é provavelmente subestimado em grande parte gracas as complicacdes, que
se instalam de forma rapida e progressiva, secundérias a condigdo maligna subjacente e a
quimioterapia, bastante comuns nesta populacdo. Este facto oculta o diagnostico de LMP
em muitos casos.”* O terceiro grupo centra-se nos pacientes com EM recidivante remitente

tratados com natalizumab, apresentado uma incidéncia de 1/1000.°

Tabela 2: Incidéncia da LMP nas diferentes populagdes (adaptado de®).

Entidade clinica Incidéncia (ap6s 1996)
Populacéo geral 1 em 200.000

VIH 1,3 em 1000
Natalizumab 1 em 1000

Rituximab 1 em 32000
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No que diz respeito a populacdo negativa para VIH, a incidéncia da LMP é: 1/200000 para
populacdo em geral. Através da tabela 2 conseguimos objectivar que a incidéncia da LMP
em pacientes a realizar tratamento com o natalizumab é quase similar & populacdo VIH
positivo. De uma perspectiva clinica torna-se fundamental saber como prevenir a
reactivacdo da LMP. Para isso € necessario compreender os principais factores de risco

para o desenvolvimento da LMP em pacientes com anticorpos monoclonais.’

O uso extensivo de drogas imunossupressoras, muitas vezes em regimes de combinacéo, e
0 recente surgimento de novos casos de LMP associada a drogas imunomoduladoras tém

levado ao aumento de protocolos de vigilancia nos ultimos anos.
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7. MANIFESTACOES CLINICAS

Na génese da LMP esta a infeccdo litica dos oligodendrdcitos e em menor escala dos
astrécitos, levando a lesdes subcorticais da substancia branca de caracter desmielinizante.
O processo de desmielinizacdo € multifocal (pode ser unifocal numa fase inicial) e é passivel
de ocorrer em qualquer localizagdo na substancia branca, mas também em outras regides
do sistema nervoso central como o tronco cerebral e o cerebelo.” Ataxia, dismetria e
disartria s&o indicativos do envolvimento da fossa posterior.® O nervo 6ptico e a medula

espinhal ndo s&o geralmente afectados**?

e 0 seu envolvimento deve sugerir diagndsticos
alternativos. Contudo afeccdo da medula espinhal foi reportada num estudo post-mortem.*?
As lesbes da LMP podem ser classicamente descritas como confluentes, bilaterais,

assimétricas e supratentoriais. O lobo mais afectado é o parietal seguido do frontal.?

Os pacientes exibem sinais e sintomas indicativos do envolvimento de multiplas regides do
cérebro. Défices visuais, tais como a hemianopsia e a diplopia,* s&o os sintomas mais
comuns estando presentes entre 35% a 45% dos casos.?? De seguida, défices cognitivos
podem ser vistos em um terco dos casos.? Lentiddo no raciocinio, desorientacao,
alteracdes comportamentais,® instabilidade emocional, problemas de meméria e deméncia
“nodem ser mesmo a primeira manifestacdo de LMP*. Défices motores como a falta de
coordenacdo, desequilibrio na marcha, ataxia, hemiparesia® e a fraqueza muscular também
s&o observados em um nimero consideravel de doentes, cerca de 25% a 33% dos casos.?
A LMP é considerada uma doenca subaguda, com inicio insidioso. A progressao € lenta,
sendo fatal entre 4 a 6 meses depois do diagndéstico. Apesar de tudo a clinica do doente
pode permanecer estavel por longos periodos de tempo.? Défice visual, prejuizo cognitivo e
disfuncdo motora constituem entéo a triade classica de sinais clinicos que ajudam a orientar

0 médico para o diagnéstico de LMP.

Outros sintomas ndo tdo comuns sdo as cefaleias, vertigem, défices sensoriais,
parkinsonismo, afasia e as convulsdes® que se apresentam em 18% dos pacientes.® Este
achado é surpreendente porque uma explicacdo para o aparecimento de convulsdes é que
estas surgem a partir da matéria cinzenta cortical enquanto que a LMP é uma doenca
confinada a matéria branca. Este facto pode estar relacionado com a localizacdo das lesdes
desmielinizantes imediatamente adjacentes ao coértex.”> Em alguns pacientes um
diagnostico inicial de exacerbagdo da EM, convulsGes ou acidente vascular cerebral pode

provocar um atraso na detec¢éo da LMP.?
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No que diz respeito aos anticorpos monoclonais, mais especificamente ao natalizumab, as
manifestacdes clinicas mais comuns que podem levantar ao diagnéstico de LMP associada
a toma deste fA&rmaco séo a presenca de sintomas cognitivos, motores, relacionados com a
linguagem e o défice visual."® Nos pacientes com EM que desenvolvem LMP enquanto
estao a realizar tratamento com natalizumab, o diagnéstico diferencial com uma recidiva da
EM pode ser por vezes desafiante; ja que os sintomas motores e as anormalidades visuais
podem ocorrer em ambas as patologias. Contudo, uma alteracdo na personalidade e funcéo
cognitiva, instalacdo de convulsdes de novo ou afasia fazem orientar o diagnéstico para a
LMP, o que requer uma investigacdo futura.” A maioria dos pacientes com LMP associada
ao efalizumab apresentam-se com disfuncbes cognitivas e fraqueza muscular. Os sintomas
iniciais de 57 pacientes tratados com rituximab centraram-se em: confusdo mental (54%),
hemiparesia (33%), perda da coordenacdo motora (25%), dificuldades no discurso (21%) e

sintomas visuais (18%).%

25



8. DIAGNOSTICO

8.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A apresentacdo clinica da LMP contempla um espectro bastante alargado desde
sintomatologia neurolégica a psiquiétrica, dependentes do local onde se encontra a les&o.™
Assim, é imperativo um exame neuroldgico seguido por testes laboratoriais e de imagem
logo que haja a suspeita de LMP, ou seja, lesdo subcorticais da matéria branca e clinica
compativel.” Existem evidéncias de que o diagndstico precoce da LMP, mesmo antes do
surgimento das manifestagbes clinicas, estd associado a um melhor progndstico. E
concebivel que até mesmo um tratamento eficaz possa falhar se a implementagéo do
mesmo for adiada. Dependendo das estruturas cerebrais afectadas pela desmielinizacéo, o
dano pode ser irreversivel no momento em que o diagnéstico da LMP é confirmado,
tornando indtil qualquer tratamento terapéutico.” Através do diagndstico precoce é possivel
limitar o grau de dano cerebral permanente antes de ser atingida a reconstituicdo

imunoldgica.”

A confirmacao do diagnostico de LMP requer a identificacdo de alteracdes histopatologicas
ou achados imagiologicos caracteristicos da doenca e a presenca do VJC no LCR. Estas
técnicas de diagndstico invasivas sdo justificAveis apenas se outras causas de
manifestacdes clinicas associadas ao SNC puderem ser excluidas com base no exame
neurologico detalhado. Isso pode atrasar substancialmente o diagnéstico, o que
provavelmente terdA um impacto negativo no progndstico.” O diagndstico de LMP
permanece dificil especialmente em pacientes com EM; contrastando com esta, é
extremamente raro o surgimento de neurite optica e o envolvimento da medula espinhal.*
Existem outros potencias diagndsticos que podem ser dificeis de excluir nomeadamente em
pacientes com patologia hematolégica e transplantados tratados com imunossupressores.™*
Outras apresentacfes clinicas da infeccdo neurolégica por VJC e que se assumem como
diagnosticos diferencias sdo: neuropatia de células granulares pelo VJC, encefalite pelo VJC
e meningite pelo VJC. Na tabela 3 sdo apresentadas as particularidades destas trés
doencas. Enquanto a LMP resulta da infeccdo das células da glia pelo VJC, a neuropatia
das células granulares é causada pela infeccdo do virus nos neurénios das células
granulares do cerebelo. Areas de perda celular na camada de células granulares foram
descritas em quase 5% dos pacientes antes da epidemia do VIH. Pode ocorrer de forma

isolada ou concomitante com a LMP.*3
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Classic PML PML-IRIS JCvirus granule cell JC virus encephal t JCvirus

neuronopathy
Onset Subacute Immune recovery Chronic Subacute Acute
Radiological findings ~ Asymmetric, well demarcated, Contrast enhancement and mass Cerebellar atrophy Cortical lesions No defined brain lesions,
(MRI) non-enhancing subcortical white matter  effect ventricular dilatation
lesions, hyperintense in T2 and FLAIR,
hypointense in T1
Neurological Based on location Based on location and Cerebellar syndrome Encephalopathy Headache, stiff neck, fever
symptoms inflammation
Diagnosis JC virus detection in the CSF, brain biopsy, JC virus in the CSF, brain biopsy, Cerebellar biopsy, JCvirusin  Brain biopsy, JC virus PCRin  JC virus in the CSF and
radiographical findings and symptoms radiographical findings and the CSF, radiographical the CSF, radiographical exclusion of other viruses
symptoms findings and symptoms findings and symptoms.
Histology Demyelinating lesions often at grey/ Demyelination similar to classic Lytic infection of granule cell  Lytic infection of cortical
white junction, JC virus detected in PML, with addition of neurons in the cerebellum pyramidal neurons and
enlarged oligodendrocytes, bizarre inflammatory infiltrates by JC virus cortical astrocytes by
astrocytes JCvirus
Treatment CART for HIV-positive patients, Similar to PML, consider steroids in ~ Similar to classic PML Similar to classic PML Similar to classic PML
discontinue or decrease cases with notable neurological
immunosuppression for HIV-negative warsening or signs of impending
patients, plasma exchange for brain herniation

natalizumab-treated patients

cART=combined antiretroviral therapy. FLAIR=fluid-attenuated inversion recovery. IRIS=simmune reconstitution inflammatory syndrome. PML=progressive multifocal leukoencephalopathy.

Figura 6: Apresentacao clinica das infec¢cdes neurolégicas pelo VJC (retirado del3).

8.2 EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Bidpsia Cerebral — E considerado o método gold standard®. Deve ser considerada quando
h& alta suspeicdo clinica e achados imagiolégicos da RMN compativeis com o diagndstico
de LMP; para além disso, a PCR para o ADN do VJC no LCR tem que ser repetidamente
negativa.*® Alteracdes tipicas sdo descritas como: &reas de desmielinizacao,
oligodendrécitos infectados pelo VIJC e com nucleos alargados e hipercrométicos
localizados a periferia, astrocitos bizarros reactivos e com tamanho aumentado e grau
variavel de resposta inflamatéria linfocitaria.*®° A evidéncia da presenca do VJC pode ser
comprovada com recurso a imunohistoquimica (IHC), hibridizacdo in situ e PCR.**® Os
anticorpos utilizados na IHC geralmente sdo contra o SV40, que reage de forma cruzada
com o VJC.” A IHC tem baixa sensibilidade e por isso deve ser combinada com outra

técnica.*
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Figura 7: A) Zona de desmielinizacdo com astrocitos gigantes reactivos e atipia nuclear. B)
Oligodendrdcitos de grandes dimensBes com corpos de inclusdo eosinofilicos intranucleares
(adaptado de™).
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Anadlise do LCR — A capacidade de detectar o ADN do VJC através da PCR no LCR de
pacientes com sintomas sugestivos da doenca veio revolucionar o diagnostico da LMP que
no passado era essencialmente realizado através da bidpsia cerebral.® Basta a presenca de
apenas dez copias de ADN viral no LCR para poder ser usada a técnica de PCR de forma
eficaz.?* Desta forma, a deteccdo do VJC pela PCR no LCR é o método chave para o
diagnostico da LMP na actualidade. Apresenta uma sensibilidade entre os 72% e 92% e
uma especificidade perto dos 100%, contudo, um resultado negativo ndo exclui a patologia.*
Aproximadamente metade dos pacientes com LMP associada a toma do natalizumab
apresenta uma carga viral inferior a 500 copias/mL, o que pode originar falsos negativos e
realca ao mesmo tempo a necessidade de existir um teste de PCR ultra-sensivel. Este tipo

de teste consegue detectar um ndmero de cépias de ADN viral inferior a 50/ml.*®

Deteccéo de anticorpos — pode ser usado para avaliar o risco de LMP antes do inicio da
terapia imunomodeladora mas ndo tem significado diagnoéstico. Pode mesmo ser detectada

virémia na auséncia de LMP.°

Exames imagiologicos — Desempenham um importante papel na avaliagdo diagnoéstica e
prognoéstica da LMP. Imagens de tomografia computadorizada do cérebro podem revelar
lesbes hipodensas, sem efeito de massa e sem aumento do contraste localizadas na
substancia branca; no entanto, a ressonancia magnética possui uma maior sensibilidade
para detectar lesbes associadas a LMP.*° Os achados tipicos de ressonancia magnética
incluem lesdes hiperintensas subcorticais assimétricas nas ponderacbes T2 e FLAIR (do
inglés fluid-attenuated inversion recovery) e hipointensas nha ponderacdo T1. Lesbes
supratentoriais sdo mais comuns do que as que acometem o tronco cerebral. O
envolvimento talamico e dos ganglios basais é menos frequente, mas ja foi documentado.
No que diz respeito a substancia cinzenta esta pode estar envolvida de forma secundaria
em 25% dos pacientes com LMP. Tipicamente esta encontra-se poupada, mas presume-se
que o seu atingimento seja devido ao envolvimento da fibra U na interface da matéria branca

e cinza.*

Efeito de massa e realce do contraste ndo sdo achados comuns; no entanto em certos
contextos, como no uso de terapias biolégicas, podem ser observadas lesdes inflamatorias
que realcam em T1 apdés a administracdo de gadolinio.® Esta caracteristica pode ser
observada em aproximadamente metade dos pacientes com LMP associada ao
natalizumab.'® A neutralizacéo do sistema imune provocado pelos anticorpos monoclonais
pode levar a lesBes cavitadas, excepcionalmente observadas em outras formas de

apresentacdo da LMP.*
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Figura 8: A) Tomografia computorizada mostra areas de hipodensidade bilaterais e confluentes

localizadas na regido frontal subcortical. B) Ponderacao em T1. C) Ponderacdo em T2.

Figura 9: Homem de 69 anos com LLC tratado com quimioterapia e sucessivamente submetido ao
rituximab. Apresentou-se com um quadro de declinio progressivo na coordenacdo da mao e perna
direita. PCR do LCR foi positiva para o VJC. A) Areas com sinal hiperintenso no hemisfério
cerebeloso direito e peddnculo cerebeloso na ponderagdo FLAIR. B) Areas hipointensas em T1

(retirado de™).
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9. TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Actualmente ndo existe um farmaco antiviral especifico contra o VJC. O melhor tratamento
para a LMP reside na restauracdo do sistema imune, embora néo seja o ideal ja que pode
levar & sindrome inflamatoria de reconstituicao imune (SIRI). Dai que esteja recomendada
uma rigorosa monitorizacdo dos pacientes durante qualquer tipo de intervencdo com vista a
recuperar a fungdo do sistema imune, como o inicio de anti-retrovirais nos individuos
infectados por VIH ou a remocéo de agentes destinados & quimioterapia.®> Caso se verifique

o desenvolvimento de SIRI este deve ser tratado com altas doses de metilprednisolona.?

A terapia com HAART tem diminuido a mortalidade associada a infec¢do por VJC nos casos
de infecc&o por VIH e o prognostico nestes casos é altamente influenciado pelos niveis de
linfécitos T CD4+.*2 A mortalidade cai de 90% para 50% durante os trés primeiros meses de

terapia.**

A gestdo do paciente com LMP associada ao uso de natalizumab implica o uso de
plasmaférese. Assim que se levante a suspeicdo de LMP nestes doentes o natalizumab
deve ser de imediato suspendido e instituidos protocolos de troca de plasma com ou sem
imunoadsorgdo. Cinco trocas de plasma tém mostrado provocar uma diminuicdo do

natalizumab no plasma para niveis inferiores a 1pg/ml,***

concentracao essa que origina
uma saturagdo da integrina a4 inferior a 50%.%* A plasmaférese tem mostrado acelerar a
remog¢ao do natalizumab do soro através da dessaturacdo do receptor da integrina a4

culminado na reaquisicdo da transmigrac&o leucocitéria.®

Uma das consequéncias deste tratamento pode ser a SIRI;*®*

esta pode ser observada até
2 a 6 semanas apOs a suspensdo do farmaco.'® Apés estar rapidamente restaurada a
capacidade das células T em atravessarem a barreira hematoencefélica pode haver uma
infiltrag@o macica nas lesdes da LMP por parte das células T activadas, onde se incluem os
LTC com especificidade para o VJC. Mesmo que, em Ultima instancia, o principal factor para
um desfecho favoravel da LMP seja a reconstituicdo imune, no caso de ocorrer SIRI pode
haver um agravamento transitorio dos sintomas devido a inflamag&o macica. Alguns autores
encontraram um efeito rebound nos pacientes submetidos ao natalizumab por um periodo
de dois a trés meses. Em contraste, 23 pacientes pertencentes aos estudos AFFIRM e
SENTINEL que receberam o farmaco durante 30 meses, ndo manifestaram nenhum sinal de
rebound 14 meses apés a cessacdo do mesmo. Estes dados sugerem que nos pacientes a

realizar tratamento por um longo periodo de tempo é pouco provavel que ocorra um rebound
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subito. Contudo, é importante realgar que os participantes nos estudos acima mencionados

possuiam uma forma menos activa de EM.**

Nos pacientes com doenca associada ao natalizumab a mortalidade ronda os 20%, bem
abaixo da que se verifica com outras causas de LMP. As principais razdes apontadas séo o
rapido diagnostico e a descontinuagdo do farmaco, através da plasmaférese removendo-o

da circulago, associada a terapia com esteroides no caso de SIRI.*

A eficicia demonstrada pela plasmaférese no natalizumab ainda ndo foi comprovada para
outras terapias biolégicas. E improvavel que os doentes a realizar tratamento com o
rituximab tenham beneficios em recorrer a esta técnica ja que o intervalo que tipicamente
existe entre a Ultima dose de rituximab e o desenvolvimento da LMP é de 5 meses.* Devido
a sua farmacocinética o rituximab apresenta tempos de semivida de 14 a 20 dias o que
torna a plasmaférese inefectiva porque nao iria acelerar o processo de retorno dos linfocitos
B CD19 para a circulagdo periférica. Nos casos de LMP associada a este farmaco a melhor
opcao passa por estimular a medula éssea a produzir mais células B de forma a restaurar o

sistema imune.*®

O dimetil fumarato e o fingolimod sdo duas possiveis estratégias alternativas a usar nos
doentes a realizar tratamento com natalizumab e que desenvolvem sintomas compativeis
com a LMP. Um estudo realizado com 39 pacientes com EM recidivante remitente, com alto
risco de desenvolverem LMP, consistiu na mudanca de tratamento do natalizumab para o
dimetil fumarato. Este mostrou ser eficaz na reducdo da sintomatologia ja que quase 80%
dos pacientes ndo apresentaram evidéncia de actividade da doenca no final do tratamento.”®

O fingolimod foi proposto como alternativa nos casos de remocao do natalizumab.?’

Os agentes analogos de nucleosideos sao outra modalidade terapéutica ja estudada devido
a sua capacidade de actuar na replicagcdo do ADN e inibirem a replicacdo do VJC.®> Muitos
foram testados mas é sem duvida a citosina arabinosideo, mais conhecida por citarabina,
que apresenta maior eficacia com o VJC in vitro.'* Contudo apresenta efeitos adversos tais
como nausea, febre e toxicidade para a medula 6ssea'’ e o ensaio clinico ACTG 243 nao
mostrou beneficios na taxa de sobrevivéncia dos pacientes com LMP tratados com este
farmaco quer por via intratecal ou intravenosa.” Outro estudo também n&o encontrou
beneficios acrescidos relativamente aos que sdo atingidos pela HAART. Terapéuticas com
recurso a IL-2 e interferao a também nao mostraram ser efectivas no controla da infecgao
por VJC.M
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Mais recentemente, 0 CMX001 (nucledtido lipofilico conjugado a partir do cidofovir) mostrou
inibir a replicacdo do VJC numa cultura de células de cérebro fetal. Foi usado em 2010 em
associacdo com a IL-7 para tratar um paciente com linfocitopenia CD4+ idiopética,

resultando numa diminuic&o da carga viral e melhoria dos sintomas clinicos em 8 semanas.®

Outro possivel alvo terapéutico inclui a inibicdo da entrada do virus na célula hospedeira
limitando a natureza progressiva da doenca. Como discutido anteriormente o VJC entra na
célula hospedeira através da ligacdo do virus ao receptor primario que apresenta uma
glicoproteina de ligacao N ligada ao a-(2,6)-acido sialico e ao receptor secundario, que é um
receptor serotoninérgico 5-HT2a.> Assim que esta relacéo foi estabelecida foi especulada a
possibilidade do uso de antagonistas do receptor 5-HT2a como a risperidona e ziprasidona™
(antipsicéticos com mais maior afinidade para o referido receptor). Foi demonstrado que a

mirtazapina pode ser eficaz em algumas situacées.’**

A mefloguina é um anti-malarico capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e
acumular-se no cérebro. Mostrou ser capaz de inibir a replicagdo do VJC in vitro mas néo

existe um ensaio clinico que comprove a sua eficacia in vivo.’

Embora o curso da LMP ja ndo seja uma fatalidade o progndstico continua pobre e as
opcOes terapéuticas sdo escassas e raramente eficazes. A retirada do imunossupressor nos
pacientes nao infectados por VIH e da HAART nos pacientes infectados por VIH foi
associada com a reconstituicao imune no cérebro e controlo da replicacdo viral. Uma rapida
reconstituicdo imune é importante na vigilancia do SNC, contudo deve estar sempre
presente que a SIRI pode ter um desfecho fatal. A baixa contagem de células T e um grande
namero de cépias de ADN do VJC presentes no LCR sdao factores de risco para a morte. O
uso precoce da terapia anti-retroviral combinada mostrou melhorar a sobrevida o que esta
directamente relacionado com o aumento da resposta das células T especificas para o VJC
e reducéo do ADN viral no LCR.®> Na era pré-HARRT menos de 10% dos pacientes estavam
vivos um ano apés o inicio dos sintomas.*® Com o recurso & HAART a sobrevida em um ano
aumentou 50%, contudo, como o processo de remielinizacdo dos oligodendrocitos néo
ocorre nas areas afectadas, cerca de 80% dos sobreviventes acabam por ficar com
sequelas neuroldgicas graves e baixa qualidade de vida.®® Todos os pacientes
diagnosticados com LMP devem ser rastreados para VIH, pois representa uma causa

subjacente tratavel para o desenvolvimento da mesma.”

O sistema imune tem assim um papel fundamental quer no desenvolvimento da LMP quer
no controlo da replicacdo do VJC. Como resultado, o desenvolvimento de terapias futuras

para a LMP deve concentrar-se ndo apenas no bloqueio da replicacéo viral mas também na
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reconstituicio de uma resposta efectiva da célula T contra o virus no cérebro.®> S&o varias 0s
factores que se correlacionam com o aumento da sobrevivéncia dos doentes com LMP tais
como: areas de disseminacdo limitada, idade jovem,'? baixa carga viral no LCR (50-100
copias/micrometro), contagens de linfécitos T CD4+ superiores a 300/mm3, presenca de
LTC que reconhecem dois epitopos restritos ao antigénio humano A*0201 presente na
VP1?° e aumento das lesdes apds contraste.** A resposta imune ao ocorrer dentro do SNC
causa inflamacao, que, por sua vez, leva a um colapso da barreira hematoencefalica e ao
realce do contraste na ressonancia magnética. Embora a maioria das pessoas possua
anticorpos contra VJC, a resposta imune humoral ndo é capaz de impedir a reactivacado
deste virus e o desenvolvimento da LMP. Por outro lado, a imunidade celular mediada pelas
células T CD8+ e facilitada pelas T CD4+, tem um papel decisivo na contencao da doenca.
O desenvolvimento de novas lesbes de LMP é sempre possivel em caso de colapso do
sistema imunoldgico, como por exemplo, em pacientes VIH positivos que param ou se

tornam resistentes & HAART.®

Duas grandes populacdes de doentes em risco de desenvolverem LMP sdo os pacientes
com doencgas reumatoldgicas e os pacientes submetidos a natalizumab. Nao se encontram
estabelecidas estratégias preventivas em relagdo ao desenvolvimento de LMP em pacientes
com doencas reumaticas, além do uso criterioso de terapias imunossupressoras. Pelo
contrario, um algoritmo construido com base na estratificacdo do risco em desenvolver a
doenca tem sido amplamente usado para prever o desenvolvimento de LMP em pacientes

com EM a realizar tratamento com o natalizumab.*
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10. DOENCAS ASSOCIADAS A LEUCOENCEFALOPATIA
MULTIFOCAL PROGRESSIVA

10.1 ESCLEROSE MULTIPLA

10.1.1 NATALIZUMAB

O natalizumab (Tysabri; Biogen/ldec, MA, USA) é um anticorpo monoclonal humanizado que
se liga directamente a cadeia da integrina a4 da integrina a41 também conhecida por VLA-
4 (do inglés very late antigen-4). VLA-4 é expresso nas células progenitoras
hematopoiéticas, células B e T, mondcitos, células NK, eosinofilos e neutrdéfilos. A integrina
a4 também tem a capacidade para se heterodimizar com a integrina 37 para formar o
complexo 04B7."° A ligacdo do natalizumab & integrina a4f1 impede a sua ligacdo a
molécula de adesao das células vasculares (MACV-1) e consequentemente a transmigracao
dos linfécitos activos para os locais de inflamagéo através da barreira hematoencefalica. O
blogueio da integrina a4p7 previne a adesao dos linfécitos T activos a MAdCAM-1 (do inglés
mucosal addressin vascular cell adhesion molecule 1) e 0 seu extravasamento para a
mucosa gastrointestinal. O tratamento com o natalizumab resulta no aumento dos niveis de
células progenitoras CD34+ no cérebro e na medula 6ssea. Também apresenta a
capacidade de aumentar as células pré B e B circulantes na periferia e impede o retorno das
células progenitoras CD34+ a medula 0ssea e das células pré B aos ganglios linfaticos

marginais.*®

A EM é caracterizada por uma infiltracao cronica dos leucécitos no cérebro. O natalizumab
bloqueia esta infiltracdo ao prevenir o extravasamento através da ligacdo & MACV-1.° Este
anticorpo monoclonal humanizado foi aprovado para o tratamento da EM recidivante
remitente em Novembro de 2004. A aprovacédo foi baseada no primeiro ano de resultados
dos estudos AFFIRM e SENTINEL (ambos foram completados em Fevereiro de 2005). Nos
trés a quatro meses que separaram a aprovagdo do anticorpo e o término dos referidos
estudos aproximadamente 7000 pacientes com EM recidivante remitente realizaram
tratamento com o referido farmaco. Em Fevereiro de 2005 trés casos de LMP associados a
toma do natalizumab (dois pacientes com EM e um paciente com DC) foram identificados o
gue culminou na suspenséo abrupta do mesmo, ficando pendente de uma revisdo extensa
do seu perfil de seguranca. Um estudo de seguranca avaliou 3,116 pacientes que
receberam natalizumab numa exposicdo média de 17,9 doses mensais. O estudo n&o

identificou nenhum caso adicional de LMP e concluiu que o risco em desenvolver a doenca
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era de aproximadamente 1 em 1,000 pacientes. A interrupcdo abrupta do natalizumab
também permitiu a avaliacdo sistematica do comportamento da doenca apés a interrupcao
do tratamento. Em 1,866 pacientes, que receberam o anticorpo durante os ensaios clinicos
e que procederam a sua descontinuacdo apos o diagnéstico da LMP, verificaram-se
recidivas da EM e as les@es reforcadas pelo gadolinio regressaram aos niveis basais 4 a 7
meses apds a suspensdo do natalizumab.?” Em 2006 o seu uso foi novamente aprovado
mas recomendado e restringido as formas recidivantes e remitentes da EM com mais de
duas recidivas graves por ano e em pacientes que ndo respondem ou toleram o tratamento

com IFN-B-1a, IFN-B-1b e acetato de glatiramero.™

A LMP é a unica infeccdo oportunista que foi associada de forma consistente com o
natalizumab.>*® O aumento do numero de células progenitoras CD34+ na corrente
sanguinea apds a sua toma juntamente com o facto de estas serem consideradas como
reservatorios para o VJC latente sugere um cenario no qual o anticorpo promova a migragéo

do virus para o cérebro.*

Entre Julho de 2006 e Novembro de 2009 foram registados 28 casos de LMP em pacientes
com EM tratados com natalizumab, dos quais 8 foram fatais.® Em Agosto de 2011 este
nuimero ascendeu para 150 em mais de 88,000 pacientes a realizar tratamento com esta
terapia. A mortalidade da LMP associada ao natalizumab foi de 19% (29 mortes entre os
150 casos confirmados) em 4 de Agosto de 2011. Muitos dos pacientes que sobreviveram
ficaram com grave morbilidade e incapacidade, embora a interpretacdo desta seja dificil
porque o comprometimento funcional é uma caracteristica da EM independente da LMP.*®
Em 2012 um total de 212 casos foram identificados em 99,571 pacientes, no final de 2013
registaram-se mais de 400 casos®’, 698 casos em 161,300 pacientes em Dezembro de
2016* e em Marco de 2017 foram reportados 708 casos.”” Existe desta forma um risco
cumulativo em desenvolver a doenga associado a toma deste farmaco e estima-se que 1

novo caso seja diagnosticado a cada semana.™

A EM per si ndo parece ser um factor de risco para a LMP, mas é necessaria vigilancia
durante o tratamento, pois todos os agentes modificadores da doenca afectam directa ou
indirectamente as respostas imunes associadas as células T e tém em si associadas um o
potencial risco de causar LMP. O anticorpo monoclonal natalizumab, no entanto, € um caso
singular e portanto encontra-se sujeito a uma monitorizacdo especifica.’* E actualmente a
Unica terapia modificadora bioldgica com critérios especificos para a estratificacdo do
risco®®, tendo sido criado um algoritmo com base nos factores de risco para o
desenvolvimento da LMP nestes pacientes.’>?® N&o foram reportados casos de LMP em

pacientes com EM antes da introducdo da terapia com o natalizumab.™*°
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Figura 10: Factores de risco imunolégicos associados aos pacientes submetidos ao natalizumab
(adaptado de™).

10.1.1.1 QUANTIFICACAO E GESTAO DO RISCO

O risco estimado de um paciente desenvolver LMP é aproximadamente 1 em 1000 pessoas
apos 17,8 meses de terapia. Foram identificados trés factores de risco independentes para o
desenvolvimento da LMP associada ao natalizumab: exposi¢édo ao virus e positividade para
0s anticorpos virais, duracdo da terapia e uso de terapia imunossupressora anterior ao inicio
da terapia modificadora biolégica (é recomendado a descontinuacdo de qualquer terapia
imunossupressora 6 meses antes do inicio do tratamento). O risco permanece muito baixo
para pacientes seronegativos independentemente da duracdo do tratamento. Para pacientes
com anticorpos positivos o risco é baixo nos primeiros 24 meses de terapia, na verdade a
LMP néo foi observada antes dos 8 meses e € rara antes dos 12 meses. O risco aumenta
significativamente ap0s 2 anos em pacientes seropositivos, especialmente nos submetidos a
terapia imunossupressora prévia.”’ O riso de desenvolver LMP é maximo entre os 25-36
meses de terapia.’® A incidéncia de um paciente seropositivo e com historial de terapia
imunossupressora é similar & estimada para o paciente com VIH.™ Pacientes submetidos a
terapia imunossupressora prévia devem providenciar consentimento informado para

continuarem com esta terapia apos 24 doses e devem ser outra vez informados
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relativamente ao risco acrescido em desenvolverem LMP. Apés a 24 dose todos os
pacientes devem ser reavaliados para perceber qual estratégia terapéutica a adoptar, isto €;
mudar para um tratamento de primeira ou segunda linha para a EM ou continuar com o
natalizumab. Os pacientes devem estar informados que pode ocorrer um declinio da
sintomatologia apos a descontinuagdo do farmaco. Contudo a descontinuacdo do farmaco €
altamente recomendada especialmente em pacientes com um alto titulo de anticorpos, que
receberam pelo menos 24 doses do anticorpo e que se submeteram previamente a

protocolos de imunossupress&o®

O nivel de anticorpos especificos para 0 VJC pode também auxiliar a estratificar o risco que
estes pacientes apresentam em desenvolver a LMP. Pacientes com anticorpos positivos,

sem recurso prévio a imunossupressdo e com um indice <1,5 apresentam um risco

significativamente mais baixo comparado com os que apresentam um indice >1,5.%°

Tabela 3: Incidéncia estimada da LMP estratificada com base nos trés factores de risco associados a

terapéutica com o natalizumab (adaptado de).

Risco de LMP
Anti-VJC+ Anti-VJC-
Duragdo do tratamento Sem Com imunossupressao
com natalizumab imunossupressao prévia
prévia

1-24 meses <1/1000 <1/1000 1/1000

25-48 meses 3/1000 13/1000

49-72 meses 7/1000 9/1000
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Figura 11: Fluxograma do tratamento dos pacientes submetidos ao natalizumab com base no perfil

de anticorpos anti-VJC, uso prévio de imunossupressores e duragéo da terapia (retirado de28).

Deteccéo rapida dos sintomas compativeis com a LMP leva a um diagnostico precoce, o
gue € de extrema importancia para um bom progndéstico da doenca. Para além da atenta
vigilancia clinica, a educacgéo do paciente e a sua avaliacdo no que concerne a capacidade
e disposicdo em revelar novos sintomas devem ser tidas em consideragdo na avaliagdo do
risco da LMP. O risco de desenvolvimento € muito baixo durante os primeiros 12 meses de
tratamento com o natalizumab e, portanto, qualquer paciente, independente do seu perfil
seroldgico ou uso prévio de imunossupressores, pode ser tratado com seguranca por 12
meses. A decisdo de continuar com o natalizumab ou mudar para outra terapéutica

alternativa deve basear-se sempre numa relagcéo beneficio/risco em todos os pacientes.

10.1.1.2 PAPEL DA L-SELECTINA (CD62L)

A L-selectina (CD62L) € uma molécula de adesé&o celular expressa nos linfocitos T, e que
desempenha um papel importante na sua adesdo, migracdo e reentrada nos nddulos
linfaticos secundarios. Ja foi proposta como possivel biomarcador de inflamacéo cerebral.
Uma reducédo drastica da expressao de L-selectina foi identificada em pacientes tratados
com natalizumab que desenvolveram LMP, demonstrando desta forma uma correlagdo entre

a baixa expresséo de L-selectina e um alto risco de doenca.*
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10.1.2 OUTROS FARMACOS

Outros farmacos usados na EM também tém capacidade para desencadear a LMP. Varios
casos foram relatados apés o tratamento com fingolimod e fumarato de dimetilo, sendo que
ambos podem originar linfocitopenia prolongada.> O primeiro caso de LMP num paciente
submetido ao fingolimod registou-se em 2013. Antes de iniciar a terapia este encontrava-se

a realizar tratamento para a EM com azatioprina e interferéo ao longo de um més.?

O daclizumab foi aprovado recentemente para o tratamento das formas recidivante e
remitente da EM. O anticorpo bloqueia o receptor de IL-2 em células T activadas. Nao
existem relatos de LMP associados a este farmaco.*?

10.2 PATOLOGIA GASTROINTESTINAL

A DC é uma doenca inflamatodria intestinal crénica cada vez mais prevalente na populacao e
reflecte a interaccdo de pelo menos trés componentes: predisposicdo genética, factores
ambientais e desregulacdo da resposta imune.* Como referido anteriormente o natalizumab
foi suspenso do mercado apés a descoberta de 3 casos de LMP associados a sua toma, um
dos quais era um paciente com DC inicialmente diagnosticado com astrocitoma em 2003.
Depois de uma analise exaustiva dos casos prévios de pacientes tratados com o
natalizumab foi confirmado que mais nenhum caso de LMP associado ao farmaco ocorreu.®®
Até Marco de 2017 foram reportados 3 casos de LMP em pacientes tratados com o

natalizumab para a DC.*

A recente introdugdo de anticorpos monoclonais com actividade anti-TNFa como o infliximab
no controlo da DC tem sido associada a infeccGes potencialmente fatais. O mecanismo
através do qual os farmacos anti-TNFa desencadeiam fendmenos desmielinizantes ainda
nao é claro. A exposicdo ao farmaco podera, entre outros efeitos, aumentar a sobrevivéncia
das células T periféricas auto-reactivas que penetram no SNC e produzem citocinas pro-

inflamatérias.?

Bellizzi et al. realizou um estudo para investigar a possibilidade da reactivacdo do VJC em
18 pacientes com DC em idade pediatrica a realizarem tratamento com infliximab. O ADN
viral foi detectado em amostras de urina de 33% dos pacientes, percentagem que subiu para

55% durante o tratamento com o anticorpo referido.*?

Verbeeck et al. recolheu amostras de urina, soro, plasma e buffy coat com o intuito de

investigar a carga viral de 125 pacientes com DC tratados com infliximab e outras terapias
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imunossupressoras. A seroprevaléncia global do VJC foi de 65%. Copias de ADN viral foram
detectadas na urina de 29%-44% dos participantes (individuos com DC e grupo de controlo).
A média da carga viral foi substancialmente superior no grupo com DC e foi detectada

virémia em dois pacientes.*

10.3 PATOLOGIA DERMATOLOGICA

A psoriase afecta aproximadamente 2% da populacdo mundial e caracteriza-se por uma
inflamacdo cronica da pele o que resulta em eritema, prurido e placas que podem
apresentar um caracter doloroso. As op¢des de tratamento passam pela corticoterapia,
analogos da vitamina D, fototerapia, medicacdo imunossupressora como o metotrexato e
ciclosporina e por fim, os agentes biolégicos. Entre os agentes biolégicos aprovados pela
FDA para o tratamento da psoriase estdo: adalimumab, alefacept, etanercept, infliximab,

ustekinumab e efalizumab.*®

O efalizumab é um anticorpo monoclonal que foi aprovado para o tratamento das formas
moderadas a severas da psoriase em placas e mostrou ser capaz de melhorar os sintomas
de forma sustentado durante 36 meses de terapia continua.”** E um anticorpo monoclonal
humanizado que se liga ao dominio | da subunidade a do CD11, induzindo mudancas
conformacionais no antigeno 1 associado a fungéo leucocitéaria (LFA-1, do inglés leukocyte
function-associated antigen type 1), uma molécula de adesé&o dos linfécitos T. O LFA-1 liga-
se a molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1, do inglés intercelular adhesion molecule 1),
0 que permite a migracdo dos linfocitos T da circulacdo para locais de inflamacg&o. >"*
Também tem a capacidade para diminuir a activagdo da VLA-4 provocando uma hiper-
resposta das células T.° Foi voluntariamente retirado do mercado em 2009 devido a

ocorréncia de LMP com uma incidéncia associada de 1/500. 2
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Figura 12: Representacao da inibicdo do trafico dos linfocitos T operada pelo efalizumab e também

pelo natalizumab (retirado de8).

Esta terapia pode afectar a apoptose, a citotoxicidade e proliferacdo celular, a producéao de
citocinas, a apresentacdo de antigenos e a activacdo genética. Este conjunto de eventos
esta contemplado na fisiopatologia da psoriase em mudltiplos niveis sendo talvez o mais
importante a inibicdo inicial das células T nos nodulos linfaticos, impedindo a ligacao das
mesmas as células endoteliais. Isto leva ao bloqueio do trafego das células T para a pele e
evita a sua reactivacéo na camada dérmica e epidérmica.” Em modelos animais o blogueio
de CD11la conduziu a uma diminuigdo da resposta a agentes patogénico virais. Esta
diminuicdo da resposta das células T € completamente reversivel apdés o wash out do
farmaco.’ O tratamento com o natalizumab e efalizumab resulte num aumento dos
leucécitos no sangue periférico nomeadamente das células T CD8+. O efalizumab também
reduz as células dendriticas cutdneas mas o seu efeito nas células dendriticas

perivasculares cerebrais é ainda desconhecido.’

Mais de 6000 pacientes foram submetidos a protocolos de tratamento com base no
efalizumab antes da sua remog&o do mercado Americano e Europeu na primavera de 2009.
Destes, apenas 166 realizaram mais de 3 anos de terapia. Uma revisdo dos efeitos do
tratamento com este farmaco ndo demonstrou haver aumento da taxa de infeccdo em 2335
pacientes a realizar tratamento continuo durante 12 semanas, 1115 pacientes a realizarem
em 24 semanas e 170 pacientes a realizarem em 108 semanas. Contudo este periodo de
follow up ndo tem uma duracdo adequada.” Kothary et al. realizou um estudo com 72
pacientes com psoriase, 13 dos quais desenvolveram LMP apés um periodo médio de 3
anos.’ Tal como na EM, ndo foram previamente registados casos de LMP em pacientes com

psoriase. A diminuicdo da resposta das células T a antigénios virais pode ser a explicacdo
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para o aumento do risco da LMP associada ao efalizumab. O blogueio da entrada no

cérebro dos LTC especificos para o VJC também pode contribuir para tal.’

O efalizumab e o natalizumab séo terapias biolégicas que impedem a migracao das células
T para o SNC e as respostas imunes subsequentes, contudo algumas diferencas foram
propostas nos mecanismos pelos quais estas despoletam a LMP. O natalizumab causa a
libertacdo das células progenitoras da medula 6ssea na circulacdo, efeito que ndo se
observa no efalizumab. Devido a diminuicdo da migracéo das células T através da barreira
hematoencefalica imposta pelo natalizumab, 70% da contagem celular do LCR esta
diminuida. Por sua vez, o efalizumab actua inibindo as células apresentadoras de antigénios

e a reactivacdo das células T CD4+ e CD8+."

Kothary et al. identificou 12 casos sugestivos de LMP em pacientes submetidos a terapia
modificadora biolégica aprovada pela FDA para a psoriase. Todos 0s casos diagnosticados
de LMP foram em pacientes tratados com o efalizumab sendo que 0s outros casos
ocorreram em pacientes a realizar protocolos de imunossupresséo para outras condi¢cdes
que ndo a psoriase.* De realcar que foram reportados 2 casos de sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel associada ao ustekinumab. Esta sindrome é
caracterizada por um quadro de cefaleias, alteracdo do estado mental, distdrbios na visédo e

convulsdes.*

O risco de LMP associada ao efalizumab é maior comparativamente a outras terapias
modificadoras bioldgicas e deve ser sempre considerado neste grupo de pacientes quando
apresentam sintomas sugestivos.® E desta forma imperativo que os dermatologistas se
encontrem familiarizados com a apresentacao clinica, avaliacdo e critérios diagnésticos das
complicacdes neurolégicas associada aos agentes biol6gicos usados no tratamento da

psoriase.*

10.4 PATOLOGIA REUMATOLOGICA

O rituximab é um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico anti CD20.>>®® A ligacdo do
anticorpo a este antigénio da superficie celular, expresso nas células B, resulta na apoptose
das células B CD20+ o que provoca a sua deplecdo no sangue periférico e LCR.>®> A
recuperacao das células B no sangue periférico ocorre aproximadamente entre 0os 6 e 0s 9
meses apos a administracao do rituximab. Este tempo para a reconstituicdo das células B
depende da depuracdo do composto e da capacidade regenerativa da medula 6ssea. O

grau de deplecdo das células B no sangue periférico tem sido correlacionado com a
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resposta clinica ao farmaco. A administracdo repetida do anticorpo induz frequentemente
uma reducdo das imunoglobulinas, particularmente da 1gG, o que acarreta um aumento do
risco para infeccdes.®” A recuperacéo dos niveis de células B periféricas leva ao predominio
de células B imaturas que, ao estarem infectadas por VJC, contribuem para o inicio da LMP.
O tempo que leva ao desenvolvimento da patologia apds a terapia com o rituximab é
consistente com o tempo de reconstituicio da populacéo das células B.”

Foi aprovado nos EUA em 1997 e na Europa em 1998, sendo por isso um dos anticorpos
mais antigos no mercado.*® Inicialmente aprovado a nivel mundial para tratar o linfoma néo
Hodgkin e a LLC, foi posteriormente aprovado em combinacdo com o metotrexato para o
tratamento de pacientes adultos com AR moderada a grave que apresentam uma resposta
inadequada a terapia com pelo menos um inibidor do factor de necrose tumoral. Mais tarde,
obteve aprovagdo em combinagdo com os glucocorticoides para a indugédo de remissao das
vasculites associadas ao auto-anticorpo anticitoplasma de neutrdéfilo: granulomatose com
poliangeite e poliangeite microscopica. Foi também aprovado na Europa para o tratamento
de pacientes com LLC previamente ndo tratada em combinacdo com a quimioterapia.® Este
anticorpo monoclonal tem sido utilizado em off-label para alguns tratamentos tais como: LES

e trombocitopenia imune.®?

Carson et al. identificou 57 casos de LMP associada a terapia com rituximab e outros
agentes no periodo de tempo de 1997-2008. Destes, 52 tinham doencas linfoproliferativas, 2
tinham LES, 1 tinha AR, 1 tinha pancitopenia auto-imune idiopética e 1 tinha trombocitopenia
imune. A esperan¢ga meédia de vida apos o diagndstico foi de dois meses e a taxa de
mortalidade foi de 90%.%

Até 2008 foram reportados 76 casos® de LMP associada ao rituximab, ndmero que
ascendeu para 114 em 2013; contudo é importante salientar que o farmaco foi sempre
usado em combinagdo com outras terapias de caracter imunossupressor. > A incidéncia da
LMP em pacientes a realizar tratamento com o rituximab é de 1/32000.°

No grupo das doengas reumatolégicas sédo varias as que ja foram associadas com a LMP
como o LES, AR, granulomatose com poliangeite ou dermatomiosite.** Em 2006 dois casos
de pacientes com LES a realizarem tratamento com o rituximab tiveram um desfecho fatal o
que levou a FDA a emitir um alerta relativo a sua utilizagdo em off-label. Ambos os pacientes
apresentavam um largo historial de tratamentos imunossupressores, 0 que por si soO ja é
factor desencadeador da LMP.** Em 2008 um terceiro paciente com AR faleceu com LMP,

apos 18 meses de tratamento com rituximab, corticoesterodides e metotrexato.”
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O sucesso da terapia centrada na deple¢éo das células B no tratamento da AR ao longo da
dltima década reforcou a ideia das células B assumirem um papel fundamental como
mediadores chave na fisiopatologia da AR. Contudo este papel ainda n&o se encontra bem
definido; pensa-se que pode ter origem no facto das células B produzirem o factor
reumatdide e outros auto-anticorpos como o0 anticorpo antipeptideo citrulinado. Mais, as
células B podem actuar como células apresentadoras de antigénios e tém a capacidade de
produzirem inUmeras citocinas proé-inflamatérias como a IL-6 e TNF-a. Nos anos recentes,
um grande numero de agentes biolégicos com a capacidade para diminuirem os niveis de
células B foi desenvolvido com vista ao tratamento de doencas auto-imunes. Contudo, o
rituximab € o Unico farmaco que se encontra regularizado para o tratamento da AR. Outros
como o ocrelizumab, ofatumumab, belimumab e atacicep foram considerados inefectivos ou
retirados do mercado por preocupacdes relativas ao seu perfil de seguranca.*’Clifford et al.
realizou um estudo de caso com 129,000 pacientes submetidos ao tratamento com o
rituximab para a AR. Destes, 4 desenvolveram LMP. Todos eles eram mulheres com mais
de 50 anos e com um historial de sindrome de Sjogren associado. Uma das pacientes nunca
tinha sido sujeita a terapia bioldgica e a terapia imunossupressora que realizou foi minima.
Estes casos suportam a ideia do aumento do risco de LMP neste grupo de pacientes para
cerca de 1/25000 individuos.” A taxa de mortalidade nos pacientes com AR a realizar
tratamento com o rituximab é de 90%, e 100% quando a LMP é diagnosticada até 3 meses
depois da Gltima dose do farmaco.*

Um outro grupo de farmacos modificadores da actividade biolégica, nomeadamente aqueles
com actividade anti TNF-a como o infliximab, o adalimumab e o etanercept, tém sido usados
no tratamento da AR, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.? Sammut et al. descreveu
um caso de um paciente do sexo feminino de 69 anos com AR com factor reumatdide
positivo que se apresentou com uma deterioragdo progressiva da funcdo cognitiva apos
tratamento com infliximab e metotrexato.*” Uma mulher de 66 anos com AR desenvolveu
LMP apds dois anos de monoterapia com o adalimumab. Este foi usado em mais de
700,000 pacientes em todo o mundo.”® Os Ultimos dois casos clinicos descritos tém em
comum um periodo terapéutico superior a pelo menos dois anos o que sugere que o efeito
cumulativo da exposicdo a este tipo de anticorpos pode ser um importante factor de risco.*?
No que concerne ao etanercept, Molloy et al. descreveu dois casos de LMP em pacientes do
sexo feminino com 74 e 23 anos a realizarem tratamento com este anticorpo para a AR e
LES respectivamente.*?

Em 2012 foram reportados a FDA 34 casos de LMP em pacientes com doencas auto-
imunes reumatologicas. Destes, 17 eram pacientes com LES e 5 estavam a realizar

tratamento com terapia bioldgica, nomeadamente o rituximab.**
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Tabela 4: Doencgas auto-imunes reumatologicas primarias entre 34 pacientes que desenvolveram

LMP apés terapia imunossupressora (adaptado de“’).

Doencas auto-imunes N° total de N° de pacientes N° de pacientes
reumatoldgicas pacientes submetidos a submetidos a
primarias agentes bioldgicos = outros agentes
LES 17 5 12

AR 10 7 3
Dermatomiosite 3 1

Vasculite 2 2 0

crioglobulinémica

Granulomatose com 2 0 2
poliangeite
Total 34 15 19

Os resultados descritos na tabela 4 sado consistentes com o facto dos pacientes com LES
apresentarem uma maior susceptibilidade para a doenca. Ainda se encontra por esclarecer
0 mecanismo pelo qual estes doentes apresentam uma maior propensdo para a LMP;
pensa-se que pode ser devido a linfopenia (comum neste tipo de pacientes) ou a associagao
com a terapia imunossupressora.** O risco de LMP na populacéo de doentes com LES é 10
vezes maior que na AR e 20 vezes maior que na populacdo em geral.* O LES é uma doenca
auto-imune com atingimento multissistémico, significativamente mais comum no sexo
feminino. O primeiro farmaco biol6gico aprovado para o tratamento desta patologia foi o
belimumab. E um anticorpo monoclonal dirigido contra o estimulador soltvel do linfécito B,
um factor de crescimento essencial para a maturacdo e crescimento das células B. Foi
aprovado em 2011 pela FDA para o tratamento dos casos de LES (com auto-anticorpos
positivos) refractarios ao tratamento. Fredericks et al. reportou um caso de uma mulher de
40 anos com LES diagnosticada com LMP. Apds receber 10 infusGes de belimumab (desde
Agosto de 2012 a Abril de 2013) a paciente comegou a sofrer um declinio neurologico

progressivo associado a um episédio de distonia e sintomas autonémicos.*

10.5 PATOLOGIA HEMATOLOGICA

O rituximab encontra-se aprovado para o tratamento de doencas hematolégicas malignas
CD20+ como o linfoma ndo Hodgkin e a LLC. Também ¢é utilizado como terapia de
manutencdo para o linfoma folicular. O antigénio CD20+ é expresso em quase 90% das

células B do linfoma ndo Hodgkin e numa proporcao menor das células da LLC, contudo néo
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€ expresso nas células tronco hematopoiéticas. Tuccori et al. num estudo retrospectivo
realizado com pacientes com LNH tratados com rituximab encontrou uma incidéncia de LMP
de 0,1-4,3/1000 pacientes por ano. Este numero excede aquele que se verifica nos
pacientes infectados por VIH ou na LLC, doencas tradicionalmente associadas a um maior
risco de LMP. Contudo este estudo pode ter sido afectado por algumas limitacdes, o que
resultou numa sobrestimagé&o do risco. A administracdo do rituximab pode aumentar o risco
de LMP, porém o risco absoluto € baixo e ndo suplanta o beneficio que este farmaco possui
neste grupo de pacientes.*® S&o raros os casos de LMP associados & terapia com R-CHOP.
Al Tawfig et al. descreveu um caso de um paciente masculino com 52 anos com um linfoma
que recebeu seis ciclos de R-CHOP. Apds seis ciclos 0 paciente desenvolveu convulsbes

tonico-clonicas e a bidpsia confirmou o diagnéstico de LMP.*’

Calcular o risco exacto que este grupo de pacientes possui é complicado, ja que muitas
doencas malignas das células B ja acarretam por si s6 um risco independente para a LMP.
A maioria dos casos de LMP associados ao rituximab sdo predominantemente encontrados
em pacientes com doencas linfoproliferativas.*® Até 2015 foram identificados 137 casos

neste grupo de doentes.”

Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado contra o antigénio CD52, uma
glicoproteina presente na maioria das células mononucleares periféricas. E um farmaco
aprovado para doencas hematolégicas malignas, rejeicdo pds-transplante e tem sido
estudado como tratamento para a EM. Causa uma profunda reducéo dos linfocitos B e T
apés a sua administracdo. As células B recuperam em 3 meses, todavia a deplecdo
provocada nos linfécitos T pode permanecer por mais de 5 anos. Assim como com 0
rituximab, a LMP foi reportada no contexto de malignidade ou imunossupressdo grave
devido a co-administracdo de terapia imunossupressora. Dois casos de LMP foram descritos

com o alemtuzumab em pacientes com LLC.*

BV é um anticorpo monoclonal conjugado quimérico com actividade anti-CD30 e foi
aprovado em 2011 para o tratamento do linfoma anaplasico de grande células e LH, duas
condi¢Bes conhecidas pelo seu risco de LMP.® O mecanismo proposto pelo qual este diminui
a vigilancia imune do SNC centra-se na diminuicdo da funcdo das células T. Devido as
condigBes subjacentes tratadas com este agente, é dificil saber até que ponto o BV é
responsavel por aumentar o risco de doenga nos poucos casos ja observados.”’ Tem
mostrado altas taxas de remissdo no LH, especialmente em pessoas com idade superior a
60 anos. O tratamento com BV € considerado actualmente um tratamento padrdo para

pacientes com linfoma anaplasico de grandes células recidivante ou refractario e para
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pacientes com LH recidivante ou refractario apds transplante autélogo de células tronco ou

pelo menos dois regimes de quimioterapia prévia.’

Existem caracteristicas clinicas importantes associadas a este anticorpo que diferem das
que se encontram nos pacientes que desenvolvem LMP apds exposicdo ao natalizumab,
efalizumab ou rituximab. Carson et al. descreveu 5 casos de LMP associada a terapia com
BV. Todos os pacientes tinham neoplasias linféides. O tempo que decorreu até ao inicio dos
sintomas caracteristicos da LMP e a duracdo da terapia foram muito menores nestes
pacientes. Trés dos pacientes com esta patologia revelaram-se sintomaticos ap6s 2 ou 3

doses do farmaco (administrada a cada 3 semanas).*®

10.6 TRANSPLANTES

Belatacept € uma proteina de fuséo solavel recombinante composta pelo fragmento Fc da
lgG1 ligada ao dominio extracelular CTLA-4. Foi aprovada pela FDA para a profilaxia da
rejeicdo do transplante renal. Dois casos de LMP foram associados ao seu uso. Um apos

transplante renal e outro ap6s transplante hepatico. **

Steurer et al. descreveu o primeiro caso de LMP associada a terapia com rituximab apés

transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas.*

Um caso de LMP associado ao alentuzumab foi identificado num receptor de transplante de

pulm&o.*
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11. DISCUSSAO E CONCLUSAO

O uso cada vez mais frequente da terapia modificadora biologica (o rituximab é utilizado
numa ampla gama de doencas imunoldgicas, o natalizumab demonstrou beneficios no
tratamento da EM e da DC e o efalizumab diminui o tamanho e a gravidade das lesGes
cutdneas associadas & psoriase em placas moderada a grave),® e a emergéncia da LMP
associada a esta, faz com que seja imperativo a criacdo de protocolos de farmacovigilancia,
de modo a monitorizar o doente ao longo de todo o tratamento.

Em 2007 foi implementado um protocolo avancado de farmacovigilancia para o rituximab
nos EUA. Este consiste em actividades de minimizacdo do risco, tais como: vigilancia
continua apdés a comercializacdo, avaliacdo do numero de casos reportados, incidéncia,
morbilidade e mortalidade da LMP e possiveis factores de risco. Em Janeiro de 2008 a FDA
aprovou um guia de medicacdo que descreve os efeitos adversos do rituximab e inclui
também uma lista de sintomas precoces da LMP. Em 2009 a EMA aprovou o rituximab
como tratamento para a LLC. Nesse mesmo ano foi proposto um sistema de cartéo de alerta
para os pacientes com AR tratados com o rituximab. No cartdo estdo registados os nomes
dos pacientes, médicos e as datas do tratamento. O cartdo fornece também informacdes

sobre os sintomas da LMP.2

TOUCH (TYSABRI Outreach: Unified Commitment to Health) € um programa obrigatério
projectado para diminuir o risco da LMP. Foi introduzido nos EUA quando o natalizumab
regressou ao mercado. Recomenda-se que o0 natalizumab ndo seja administrado
concomitantemente com outras terapias imunossupressoras.’ Na Europa esta recomendada
a realizacdo de ressonancia magnética cerebral até 3 meses ap0s o inicio da terapia com o
natalizumab. Os pacientes recebem também um cartdo de alerta e sdo aconselhados a
manté-lo durante o tratamento e até 6 meses apds a Ultima dose.® TYGRIS (TYSABRI
Global Observational Program in Safety) € um programa de observacdo com o intuito de
determinar quais os potenciais riscos existentes com a administracdo do natalizumab. E um
programa a escala global com registo voluntario.” STRATIFY JCV® DxSelect™ (Focus
Diagnostics, Cypress, CA, USA) é um teste ELISA de segunda geracao disponivel apenas
para pacientes com EM a realizar tratamento com o natalizumab. Nenhum outro teste
serolégico usado para determinar anticorpos anti-VJC € suficientemente preciso para

confirmar o diagnéstico da LMP.**

7

A LMP é de extrema relevancia para os reumatologistas j& que pode mimetizar as

manifestacdes neuro-inflamatérias das doencas auto-imunes reumatologicas. Pode ser
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complicado diferenciar a LMP de complicacfes relativas ao SNC neste tipo de patologias.
Dificuldades no diagnéstico sdo particularmente salientes nas formas de LES que tém
envolvimento neuroldgico e nas vasculites que afectam o SNC.* Este dado sugere que a
LMP pode ser subdiagnosticada neste grupo de pacientes. O elemento chave para a
sobrevivéncia na LMP ¢é a reversdo do estado de imunossupressdo. E crucial ter isto
presente nos pacientes com diagndéstico prévio de LES, uma vez que aproximadamente
50% destes foram diagnosticados erradamente e inicialmente expostos a protocolos de
imunossupressdo.*® O algoritmo desenvolvido para o natalizumab, ainda que sub-6ptimo,
pode servir de modelo para os agentes bioldgicos usados nos pacientes reumatologicos.**

A LMP associada ao rituximab é considerada um efeito adverso raro. Ao contrario do que se
observa no natalizumab e efalizumab, ndo existe uma relacdo directa entre o aumento do
risco de desenvolver LMP e o0 aumento da dose e duragéo da exposicao ao rituximab; o que
enfatiza o desconhecimento que existe relativo aos mecanismos fisiopatolégicos associados
a este anticorpo.** Uma melhor compreensdo destes mecanismos poderd ajudar na
predicdo do risco de LMP e a guiar a selec¢cdo dos pacientes candidatos a esta terapia
biolégica.* A medida que surgem novos casos de LMP em pacientes a realizar tratamento
com o rituximab surge também a necessidade de uma vigilancia continua durante todo o
processo.** Os médicos que prescrevem rituximab e natalizumab e os pacientes que
recebem estes farmacos devem estar cientes do potencial de imunossupressao, reactivacao
do VJC e desenvolvimento de LMP. Todos os casos diagnosticados de LMP devem ser
comunicados ao fabricante do medicamento e as autoridades reguladoras apropriadas.
Investigacdes futuras centradas na identificacdo dos factores de risco para a reactivacao do
VJC sdo fundamentais, de forma a compreendermos melhor quais 0s mecanismos que

levam & LMP durante o tratamento com estas terapias imunomoduladoras.®

Numa perspectiva clinica a LMP deve ser sempre considerada em qualquer paciente a
realizar um longo tratamento com recurso a anticorpos monoclonais. Estes pacientes devem
ser monitorizados se surgirem novos sintomas relacionados com o SNC e, caso isto suceda,

deve-se proceder aos exames necessarios para descartar a doenca.’

Por fim, devemos ter sempre presente que a LMP é uma doencga rara o que torna dificil
inscrever pacientes em ensaios duplamente cegos e ensaios clinicos randomizados de fase
3; assim, devem ser encontradas outras formas de avaliagdo da doen(;all de forma a
identificar os pacientes que tém um risco acrescido antes de se iniciar a terapéutica com

agentes modificadores bioldgicos.
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