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|. Abreviaturas

BHE - Barreira hematoencefilica

DNA - Deoxyribonucleic Acid

EM - Esclerose Mdltipla

EMA - European Medicines Agency

EMPP - Esclerose Multipla Primaria Progressiva
EMRR - Esclerose Mdltipla Recidiva-Remitente
EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva
FDA - Food and Drug Administration

HAART - Highly Antiretroviral Therapy

HIV = Human Immunodeficiency Virus

IFNB - Interferao Beta

IL-2 - Interleucina-2

IL-7 - Interleucina-7

IRM - Imagem por Ressonancia Magnética

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LLC - Leucemia Linfocitica Cronica

LMP - Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
LTC - Linfocitos T Citotoxicos

MMD - Medicamentos Modificadores de Doenga
PCR - Polymerase Chain Reaction

SIPR - Sphingosine- | -Phosphate Receptor

SIRI - Sindrome Inflamatério de Reconstituicao Imune
SNC - Sistema Nervoso Central

VJC - Virus John Cunningham



2. Resumo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga neurolégica autoimune, de carater
inflamatorio e que involve desmielinizagdo e danos axonais/neuronais. Segundo a literatura
internacional ha quatro categorias clinicas nas quais se pode dividir esta patologia, sendo
mais frequente apresentar-se na forma de esclerose mdltipla recidivante-remitente (EMRR).
O tratamento pode entao consistir em trés fases distintas: tratamento das exacerbagoes,
diminuicdo da progressao da doenga através de medicamentos modificadores da doenga
(MMD) e terapia sintomatica. Mais recentemente, na classe dos MMD, farmacos
imunosupressores tem sido largamente utilizados e, infelizmente, a sua utilizagao tem sido
associada a casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), um efeito adverso
que, apesar de raro, pode ser fatal. Entre estes farmacos, pude identificar através de uma
revisao da literatura, a associagao de natalizumab, fingolimod, dimetil fumarato e, em menor
escala, de alemtuzumab e rituximab a eventos de LMP. Assim sendo, sio necessarias
estratégias para melhorar os outcomes e a seguranga dos tratamentos a que estes pacientes
sao sujeitos, o que pode passar pelo desenvolvimento de terapias mais seguras, terapias

eficazes direcionados para a LMP e métodos de mitigacao de riscos.

Abstract

Multiple sclerosis is an autoimmune neurological disease of inflammatory nature
characterized by subsequent demyelination and axonal/neuronal damage. According to
international literature, there are four clinic categories in which one can divide this
pathology, being the relapsing-remitting multiple sclerosis the most common one. The
medication can be addressed to treat three distinct phases of the disease: treatment of acute
exacerbations, decrease multiple sclerosis progression by disease modifying therapies and
symptomatic therapy. More recently, in the disease modifying therapies class,
immunosuppressive drugs have been widely used and unfortunately, its use has been linked
to cases of progressive multifocal leukoencephalopathy, an adverse effect that although rare,
can be fatal. Amongst these drugs, | could identify through a literature review: natalizumab,
fingolimod, dimethyl fumarate and, to a lesser extent, alemtuzumab and rituximab which
were all associated to progressive multifocal leukoencephalopathy events. That being said,
strategies are required to improve the outcomes and security of the treatments available for
these patients, which may include the development of safer therapies, effective drugs

targeting progressive multifocal leukoencephalopathy and risk mitigation methods.



3.Esclerose Muiltipla

A esclerose mdltipla € uma doenga cronica neurodegenerativa, caracterizada por
processos inflamatérios. Esta, de etiologia desconhecida, involve um ataque ao sistema
nervoso central (SNC) mediado pelos anticorpos do proprio doente, podendo-se entao
denominar esta patologia de autoimune. Consequentemente, segue-se uma desmielinizagao,
ou seja, uma destruicao parcial ou completa das bainhas de mielina protetoras das fibras
nervosas, conduzindo assim a danos axonais ou/e neuronais, o que resulta nos quadros
clinicos caracteristicos desta doenga (Hunter, 2016).

Ha aproximadamente 2.5 milhdes de pessoas no mundo que sofrem desta patologia
altamente debilitante, sendo que sao afetadas cerca do dobro das mulheres em relagao aos
homens e, habitualmente, o diagnéstico ocorre entre os 20 e os 50 anos, relativamente a
ambos os sexos (Butler et al, 2015). O diagnostico em idades mais reduzidas ou avangadas
em relagdo a supracitada, esta também documentado, apesar da literatura indicar uma

frequéncia muito menor nesses casos (Love, 2006).

3.1. Epidemiologia

Pensa-se que a EM serd o resultado da combinagao de fatores genéticos com
ambientais, havendo também uma influéncia étnica e geografica na preponderancia desta
doencga (Hunter, 2016).

Apesar de complexo e variavel, o papel da genética pode ser associado aos genes
codificados no complexo major de histocompatibilidade, também denominado antigénio
leucocitario humano, mais especificamente na regiao de classe 2 (Hunter, 2016). Segundo
estudos, este complexo estara relacionado com os danos provocados por células
leucocitarias T CD4+ (R. Parker Harp et al, 2015), que em conjunto com as T CD8+ e as
células B tem um papel de destaque na patologia da doenga (Quintana, 2014). Acredita-se
que o mecanismo do complexo supracitado esteja relacionado com os seus efeitos nas
células apresentadoras de antigénios, alterando a reagao do sistema imune a antigénios
possivelmente relacionados com a estrutura da mielina (Hunter, 2016).

Quanto aos fatores ambientais, acredita-se que o tabaco, a melatonina, consumo de
sal e certos agentes microbianos possam ter um papel na evolugao clinica desta doenga,
nomeadamente no desenvolvimento do processo inflamatério (Fernandez et al., 2016).

Das mais de setecentas mil pessoas com EM na Europa (Fernandez et al,, 2016), as de

descendéncia nérdica tem um risco mais elevado de desenvolver a anterior em comparagao

8



com outros grupos étnicos a viver nas mesmas latitudes, validando assim a influéncia da etnia
(Hunter, 2016).

Existe um grande nimero de estudos que abordam a distribuicao desigual de doentes
afetados por esta patologia pelo mundo, concluindo que ha uma maior prevaléncia em
maiores latitudes (Hunter, 2016). O facto de o risco de se apresentar EM ser maior nestes
casos, pode estar associado com a deficiéncia em vitamina D nestas latitudes, onde as
pessoas estao menos expostas a luz solar e, consequentemente, sao mais susceptiveis a uma
deficiéncia desta vitamina, possuidora de um importante papel imunomodulador. Apesar da
abundancia de estudos que correlacionam a vitamina D com a esclerose mdltipla, serao
necessarios estudos mais conclusivos para ter bases solidas capazes de corroborar esta

teoria (Alharbi, 2015).

3.2. Manifestacoes clinicas

A evolugao da EM nao é igual em todos os doentes, sendo caraterizada por uma série
de sintomas que vao ser dependentes do local onde ocorrem as leses no SNC (podendo
ser monofocais ou multifocais), da extensao e da gravidade dos danos provocados (Hunter,
2016).

As manifestagdes sintomaticas podem variar desde fraqueza, ataxia, disfungoes
motora autondémicas, depressao, dificuldades cognitivas, disturbios psiquiatricos, entre
outros que podem ser relacionados com o desenvolvimento das lesces (Fernandez et dl,
2016).

De modo a permitir uma melhor distingao e seguimento, esta patologia foi dividida
em 4 tipos clinicos diferenciados: esclerose multipla recidivante-remitente (EMRR), a mais
comum e que afeta cerca de 85% dos doentes, havendo muitas vezes evolugao deste tipo
para o tipo secundario progressivo (enunciado de seguida); EM secundaria progressiva
(EMSP), definida pelo agravamento dos sintomas e da incapacidade, podendo haver
recidivas/exacerbagoes ou nao; EM primaria progressiva (EMPP), caraterizada igualmente por
agravamento gradual da condicao, sem recidivas distintas e constituindo cerca de 15% dos
casos; sindrome clinico isolado, que consiste num episédio sintomatico que dura cerca de
24h que podera ser ou nao indicativo do inicio de EM, sendo igualmente caracterizado por

inflamagao ou lesées mono ou multifocais no SNS (Butler et al,, 2015).



3.3. Diagnostico

O International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis desenvolveu os critérios de
McDonald que vieram homogeneizar e facilitar o diagnéstico desta doenga, providenciando
guidelines com critérios sensiveis e especificos, que permitem uma identificagdo prematura
da esclerose multipla (Hunter, 2016), bem como a exclusao de outras patologias com sinais
e sintomas semelhantes (Polman et al., 2010), aspeto critico para um seguimento correto do
paciente (Noyes e Weinstock-Guttman, 2013). Este diagndstico é caracterizado por uma
avaliagao clinica e paraclinica (Polman et al, 2010) que envolve: imagem por ressonancia
magnética (IRM), analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e pode também ser apenas
baseado em aspetos clinicos (Hunter, 2016; Noyes e Weinstock-Guttman, 2013). Este
baseia-se na demonstragao das lesdes desseminadas no tempo (curso da doenga) e espago
(zonas do SNS afectadas) (Polman et al., 2010).

A IRM é uma ferramenta indispensavel para confirmagao de diagnéstico de EM,
possibilitando a detegao e confirmagao de lesdes no SNC, sendo também utilizada para
monitorizagao dos pacientes e como meio de prognostico (Hunter, 2016; Noyes e
Weinstock-Guttman, 2013). A observagao destas lesdes é efetuada recorrendo comumente
a imagens T2 (Polman et al.,, 2010), podendo realgar as mesmas com recurso a gadolinio, o
que permite uma diferenciagao entre as lesoes ativas (Noyes e Weinstock-Guttman, 2013),
normalmente observadas durante os processos inflamatorios recentes devidos a ruptura da
barreira hematoencefalica (BHE) (Hunter, 2016), e inativas (Noyes e Weinstock-Guttman,
2013).

Por outro lado, uma andlise ao LCR que demonstre um index elevado de
imunoglobulina G e duas ou mais bandas oligoclonais, € um instrumento importante de
suporte ao diagnodstico da esclerose multipla (Polman et al., 2010).

Estes critérios apresentam guidelines diferenciadas para diagnosticar as diferentes

formas de EM (Polman et al,, 2010).

4. Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma doenca rara que afeta o
SNC, caracterizada por uma desmielinizagdo (tal como a EM) causada pela reativagao do
virus JC (VJC) (Lima, 2013), iniciais pertencentes ao primeiro paciente do qual o virus foi
isolado (Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Estima-se que pelo menos 50% da populagao

mundial esteja infetada de forma latente por este poliomavirus humano (Adang e Berger,
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2015), sendo que a infecao primaria pelo VJC ocorre comumente nas primeiras duas décadas
de vida e é assintomatica na maioria dos pacientes (Beltrami e Gordon, 2014; Lima, 2013),
persistindo como infegao viral ao longo da vida toda (Lima, 2013).

O virus permanece entao latente nos rins, medula 6ssea e orgaos linféides, havendo
reativagao em pacientes imunodeprimidos, quer seja devido a outras patologias ou a terapias
imunosupressoras, infetando as células do SNC responsaveis pela produgao de mielina, os
oligodendrécitos (Beltrami e Gordon, 2014; Lima, 2013). Importante referir que, apesar de
raros, ha também casos de individuos imunocompetentes com desenvolvimento de LMP (M.
van der Kolk et al.,, 2015; Sanjo et al., 2016).

Apos infegao produtiva, inicia-se uma progressiva desmielinizagao dos axonios,
tornando-os disfuncionais. A medida que a doenca avanca, vdo aparecendo lesdes focais
desmielinizadas, levando a uma série de sintomas associados a incapacidades visuais,
cognitivas e motoras, dependendo da area cerebral afetada (Beltrami e Gordon, 2014; Lima,
2013).

Pode-se distinguir na literatura uma diferenga de prevaléncia desta patologia antes do
surgir do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e apés, havendo um enorme aumento de
casos na era pos-HIV, com posterior diminuicao aquando o surgimento das terapias anti-
retrovirais, mais especificamente, a Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) (Lima,
2013; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015).

Nao existem tratamentos eficazes no tratamento desta patologia, sendo a estratégia
principal a restauragao da imunodeficiéncia subjacente (Beltrami e Gordon, 2014), que no
caso dos tratamentos imunosupressores como € o caso do Natalizumab, Dimetil Fumarato,
Fingolimod, Rituximab e Alemtuzumab (M. Hart e Bainbridge, 2016) é conseguida a partir da
suspensao dos mesmos, podendo recorrer-se a outras estratégias na gestao desta doenga
como é o caso da identificagio de fatores de risco e o diagnéstico diferencial precoce

(McGuigan et al,, 2016).

4.1. Epidemiologia

Possiveis eventos de LMP sao descritos a partir de 1930, sendo que o primeiro caso
desta patologia desmielinizante foi relatado pela primeira vez com esta denominagao, num
paciente com Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) e linfoma de Hodgkin em 1958. Em 1959,
foi entao proposto como agente etiologico um agente viral devido a observagao de inclusoes
no nucleo de oligodendrocitos do SNC e a teoria de que a distribuigao das lesoes localizadas

na substancia branca, eram indicadores de uma infegao viral atipica. Estas inclusoes foram



observadas por microscopio eletronico, chegando-se a conclusao de que tinham particulas
em muito semelhantes aos poliomavirus conhecidos. Em 1971, este foi finalmente isolado
numa cultura de células gliais num paciente chamado John Cunningham, cujas iniciais deram a
denominagao ao virus (Ferenczy et al., 2012).

Na era pré-HIV e antes da utilizagao de terapias imunosupressoras como as que sao
usadas na esclerose multipla (Ferenczy et al, 2012; M. Hart e Bainbridge, 2016), a LMP era
uma doenga extremamente rara, principalmente relacionada com patologias neoplasicas que
comprometiam o sistema imunolégico dos pacientes, sendo essencialmente associada a
desordens linfoproliferativas das células B, teoricamente responsaveis pela passagem do virus
dos orgaos em que estabelece laténcia para o cérebro (Ferenczy et al., 2012).

A epidemiologia desta doenga foi variando, podendo-se distinguir temporalmente na
era pré-HIV, poés-HIV e apos as terapias imunosupressoras (Lima, 2013; M. Hart e
Bainbridge, 2016; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Assim, a emergéncia do HIV aumentou
em cerca de 50 vezes a prevaléncia da LMP que afetava cerca de 5% dos pacientes afetados
por esta patologia imunocomprometedora. Apos o advento das terapias antiretrovirais
HAART, a mortalidade por LMP e respetiva incidéncia na populagao de doentes com HIV
diminuiu cerca de 4 vezes a partir de 1996 (Lima, 2013). Seja como for, a prevaléncia de LMP
em doentes com HIV em tratamento com a HAART nao diminuiu tao significativamente em
relagao a outras patologias oportunistas infecciosas (Ferenczy et al., 2012; Lima, 2013).

Mais recentemente, a introdugao de terapias imunomoduladoras e imunosupressoras
no tratamento de tumores e doengas autoimunes (Lima, 2013), veio alterar a epidemiologia
da LMP, sendo esta descrita a partir dos primeiros trés casos associados ao Natalizumab em

2005, como uma complicagao associada a este tipo de terapias (Berger, Houff e Major,

2009).

4.2. O Virus)C

O VJC é um membro da familia Polyomaviridae onde sé o anterior e o virus BK sao
capazes de uma infegao produtiva em humanos, com consequente evolugao patologica (Jiang
et al., 2009; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). O genoma viral codifica seis proteinas virais: o
antigénio T (pequeno e grande, funcionando como duas zonas reguladoras precoces), a
agnoproteina (proteina reguladora que funciona como uma viroporina) e as proteinas da
capside VPI, VP2 e VP3 (Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Existe uma distingao entre a
estirpe nao patogénica, que pode ser detetada, por exemplo, nos rins e amigdalas, e a estirpe

neurotropica e patogénica, que deriva provavelmente da primeira através de rearranjos na
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regiao de controlo nao codificante altamente variavel (Ferenczy et al, 2012; Tavazzi,
Ferrante e Khalili, 2015).

O modo pelo qual o VJC infeta os hospedes nao é ainda totalmente conhecido,
havendo, no entanto, duas teorias preponderantes que procuram demonstrar o
envolvimento das vias respiratorias superiores e do trato gastrointestinal como via primaria
de infecao (Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). A primeira é fundamentada pela descoberta de
VJC no estroma das amigdalas (Ferenczy et al., 2012; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015), sendo
que o virus também foi detetado em células epiteliais do trato gastrointestinal e esofago,
apoiando assim a segunda teoria (Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Por outro lado, o VJC é
capaz de infetar as células B linfocitarias circulantes, podendo as amigdalas e o trato
gastrointestinal representar apenas locais de laténcia virais, ao invés de vias de infegao
(Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015).

Como ja foi referido, pensa-se que a infegao ocorra durante a infincia pelas vias
supracitadas, permanecendo latente em zonas diferentes, nomeadamente os rins, amigadalas,
medula ossea e linfocitos B (Ferenczy et al, 2012; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Sob
cenarios de imunosupressao, como € o caso da utilizagao das terapias utilizadas na esclerose
multipla, o virus pode iniciar a replicagao ativa, levando ao inicio da LMP. O mecanismo pelo
qual esta reativagao tem lugar estd ainda pouco esclarecido, existindo, no entanto, a teoria
de que o V|C reativa perifericamente, procedendo a passagem da BHE através de, por
exemplo, células B linfocitdrias com virus, infetando posteriormente astrécitos e
oligodendrécitos com consequente lise destes uUltimos. Isto resulta numa desmielinizagao que
involve principalmente a substancia branca (Ferenczy et al., 2012; M. Hart e Bainbridge, 2016;
Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). Pensa-se que a replicagao ativa preferencial em células da
glia possa ser explicada pela conjugagao de diversos aspectos, nomeadamente interagoes
virus-receptor e fatores de transcricao e replicacao especificos das células hospedes

(Ferenczy et al,, 2012).

4.3. Manifestacoes clinicas

De maneira geral, a LMP tem uma evolugao rapida e com um inicio caracterizado por
varios sintomas, dos quais se podem destacar os défices motores, ataxia na marcha e
disfungdes visuais e cognitivas (Ferenczy et al, 2012; Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015). O
desenvolvimento dos sintomas é gradual, podendo levar a morte numa questao de meses

(Tavazzi, Ferrante e Khalili, 2015).



Tal como na esclerose multipla, os sintomas clinicos da LMP vao ser representativos
das zonas afetadas no cérebro, havendo uma preferéncia desta patologia pelas zonas
posteriores que incluem o cerebelo, lobo occipital e tronco cerebral, que podem sofrer
lesdes em simultaneo, demonstrando assim o caracter multifocal da doenga (Ferenczy et al,
2012).

A LMP apresenta sintomas em comum com outras doengas neurodegenerativas,
nomeadamente a EM, tornando-se importante, num contexto de diagnostico diferencial,
identificar quais os que permitem o reconhecimento da LMP de modo a conseguir alcangar
um diagnostico precoce (Augusto et al., 2015; Ferenczy et al, 2012). Os sintomas podem
entao depender da condigao subjacente, apresentando no caso de pacientes com HIV,
hemiparesia, disfungdes visuais, afasia ou ataxia, auxiliando assim a diferenciar a LMP das
alteragoes neurocognitivas associadas ao HIV e da encefalite por HIV (Ferenczy et al., 2012).

No caso de pacientes com esclerose mdltipla em tratamento com terapias
imunosupressoras, como é o caso do natalizumab, o diagnostico diferencial entre um
episodio de uma recidiva e a LMP acaba por ser dificultado pela elevada semelhanga entre
sintomas como se pode observar no anexo I, ja que podem existir disturbios visuais, motores
e ataxia em ambas. Contudo, caso ocorram mudangas de personalidade ou das capacidades
cognitivas, convulsdes ou afasia, pode-se suspeitar de LMP, recorrendo a investigacao
posterior para confirmagao de diagnostico. Existem, contudo, estratégias que aconselham
uma monitorizagao periddica através de IRM, permitindo assim identificar precocemente a
LMP (Ferenczy et al., 2012; McGuigan et al., 2016).

Tendo-se chegado a conclusio de que a reconstituicao do sistema imunitario é a
melhor opgao no tratamento da LMP, é de extrema importancia descontinuar as terapias
imunosupressoras nos doentes com doengas autoimunes ou sujeitos a transplante de orgaos.
Este processo de restauragao leva a infiltragao de linfocitos no cérebro, podendo resultar no
sindrome inflamatorio de reconstituigao imune (SIRI) e na consequente inflamagao deste
orgao. A evolucao inflamatéria deste sindrome, mediada pelas células T (paradoxalmente
necessarias para o controlo da replicagio do V|C) pode provocar inchago e lesGes no
cérebro, deteriorando os sintomas neuroldgicos dos pacientes e podendo mesmo levar a

morte (Beltrami e Gordon, 2014; Ferenczy et al., 2012).



4.4. Diagnostico

O diagnostico da LMP é efetuado com recurso a um diverso leque de ferramentas
que permitem aos profissionais de salde e especialistas avaliar quase sempre corretamente a
situagdao dos seus pacientes (Augusto et al., 2015; Berger et al,, 2013; Miskin, Ngo e Koralnik,
2016). Assim, temos como métodos disponiveis: a avaliagdo das caracteristicas
histopatoldgicas de uma amostra de tecido de biopsia cerebral associados a demonstragao
da presenga de V|C através de PCR (método mais sensivel e especifico); avaliagao das
caracteristicas clinicas; utilizagdo de técnicas de imagiologia, com preferéncia pela IRM;
avaliagao da presenga de V]C no liquido cefalorraquidiano com recurso a PCR (Augusto et
al, 2015; Berger et al.,, 2013). Assim sendo, existem duas abordagens que podem ser feitas
de modo a efetuar um diagnoéstico correto de LMP, consistindo a primeira em recorrer a
técnica da biopsia tecidual com confirmagao da presenga de VJC. Como alternativa, poderao
avaliar-se as caracteristicas clinicas em conjunto com as descobertas imagiolégicas e a
confirmagao da presenca de VJC no LCR através de PCR, de modo a efetuar-se um
diagnéstico definitivo de LMP (Augusto et al, 2015; Berger et al.,, 2013). O facto do virus
poder ser encontrado igualmente no cérebro de individuos saudaveis, torna a analise da
presenga neste no tecido da biopsia ou no LCR insuficiente no estabelecimento de um
diagnostico definitvo de LMP (Berger et al., 2013). Mais recentemente, o diagnostico apoiado
na técnica de IRM tem cada vez mais relevancia, uma vez que a biopsia cerebral, por ser um
método invasivo, nem sempre é possivel efetuar e a detegao de VJC no LCR esta sujeita a
uma baixa sensibilidade (Augusto et al, 2015; Berger et al, 2013). A triade patologica de
desmielinizagao, corpos de inclusio nos oligodendroécitos e astrocitos disformes sao
caracteristicas especificas da LMP, tornando a biopsia cerebral e respetiva anilise
histopatolédgica o método preferencial de diagnostico com uma elevada especificidade (maior
que 98%) e sensibilidade (varia aproximadamente entre 68% e 90% devido maioritariamente
a erros de amostragem) (Beltrami e Gordon, 2014). Contudo, o facto de ser um método
invasivo e de nem todos os pacientes serem elegiveis para a execugao do mesmo (Augusto
et al., 2015; Beltrami e Gordon, 2014), tornam a técnica de IRM em conjunto com a detecao
da presenca de DNA do VJC no LCR através de PCR (altamente especifico) o método
preferencial a usar no lugar da bidpsia, recorrendo a este Ultimo na eventualidade de ser
necessaria uma confirmagao (Beltrami e Gordon, 2014). Nao obstante, é importante referir
que a utilizagao da técnica de PCR para o diagnéstico de LMP é pouco sensivel, tendo sido
demonstrado que o resultado de VJC no LCR pode ser negativo apesar de se tratarem de

pacientes ja com diagnéstico definitivo de LMP, nio podendo este ser um critério de
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exclusao (Beltrami e Gordon, 2014; Berger et al., 2013). Além disto, a carga viral tem
tendéncia a ser mais baixa no caso de doentes com EM em tratamento com anticorpos
monoclonais, como no caso do natalizumab por exemplo (Beltrami e Gordon, 2014).

O diagnéstico precoce desta patologia é importante de modo a prevenir
complicagdes mais sérias e melhorar o prognéstico. No entanto, ¢ dificil prever esta relagao
em doentes com HIV que tem co-morbilidades, sendo, por outro lado, possivel nos
restantes casos como € o caso de pacientes com LMP devido ao tratamento da esclerose
multipla com terapias imunosupressoras (Augusto et al., 2015; M. Hart e Bainbridge, 2016).
Neste grupo especifico de doentes, é importante uma monitorizagao frequente através de,
por exemplo, testes imagioldgicos e serologicos, de modo a permitir um seguimento
adequado dos mesmos e a detegao precoce de LMP (Augusto et al., 2015).

No contexto da EM, o diagndstico de LMP acaba por ser mais complexo, uma vez
que a desmielinizagdo que as duas condi¢oes tém em comum, pode resultar em achados
imagioldgicos e clinicos semelhantes, ja que, muitas vezes, a LMP é confundida como sendo
uma exacerbagao da EM (Berger et al., 2013; Lima, 2013). Assim, nestes pacientes é possivel
observar disturbios motores, visuais e cognitivos, sendo estes ultimos mais acentuados,
provavelmente devido as lesoes ja presentes devido a EM. Os achados imagiolégicos por
IRM, por exemplo, em doentes em tratamento com natalizumab sao muito semelhantes aos
da LMP naqueles cuja causa niao esta relacionada com terapias imunosupressoras, com a
excep¢ao de que a observagao de lesdes com realce de contraste é mais frequente nos

primeiros (Lima, 2013).

4.5. Gestiao da doenca

Hoje em dia, os pacientes com formas de esclerose multipa recidivante-remitente em
tratamento com natalizumab sao a terceira populagao mais representativa de risco de
ocorréncia de LMP (Anexo Il) (Pavlovic et al, 2015), podendo ainda acrescentar a esta
populagao os doentes em tratamento com dimetil fumarato e fingolimod, terapias sobre as
quais ha também evidéncia capaz de as correlacionar com eventos de LMP no tratamento de
EM, nao sendo, contudo, uma amostra significante como se pode verificar no grafico do
anexo lll (Dammeier et al., 2015; Melorose, Perroy e Careas, 2015; Prosperini e Pontecorvo,
2016).

Desde o primeiro evento de LMP relacionado com o tratamento de EM, mais
especificamente, com o natalizumab, em 2005, foram sendo descritos diversos casos que

demonstraram que a detegao precoce da patologia nestes doentes € determinante na
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sobrevivéncia e desenvolvimento de outcomes favoraveis (Augusto et al, 2015; McGuigan et
al,, 2016; Pavlovic et al, 2015). Apds diagnéstico, a abordagem mais comum relacionada com
o natalizumab é a descontinuagao do farmaco com subsequente utilizagao de plasmaferese
para remover rapidamente o anticorpo monoclonal da circulagao, incrementando, desta
forma, as competéncias imunitarias dos pacientes com consequente aumento da vigilincia do
SNC (Dubey et al., 2015; Pavlovic et al., 2015). Os fatores de risco identificados no contexto
do desenvolvimento desta complicagao estao associados a presenga de anticorpos anti-V|C,
exposicao prévia a outras terapias imunosupressoras e duragao de tratamento igual ou
superior a 2 anos (Gajofatto e Benedetti, 2015).

Pode-se entao concluir empiricamente que o primeiro passo devera consistir em
descontinuar qualquer terapia imunosupressora, incluindo em casos no qual se desconfie de
LMP no uso de fingolimod, dimetil fumarato, rituximab e alemtuzumab (Augusto et al., 2015;
Dammeier et al., 2015; Ferenczy et al.,, 2012; Melorose, Perroy e Careas, 2015; Pavlovic et al,
2015; Prosperini e Pontecorvo, 2016).

Nos pacientes em tratamento com natalizumab, a descontinuagao leva a que o
sistema imunitario consiga aceder extensivamente ao SNC, representando um risco elevado
para o desenvolvivmento de SIRl. Desta feita, nestes individuos, é muito comum o
aparecimento deste sindrome como complicagdo consequente da remocao da terapia
imunosupressora, sendo o anterior observado em cerca de 70% dos doentes nestas
condi¢oes. A taxa de sobrevivéncia associada a esta complicagao (cerca de 77%), apesar de
relativamente alta, deixa sequelas neurolégicas nos sobreviventes. Pode-se entao estabelecer
uma relagdo causal entre a descontinuagao da terapia imunosupressora e o SIRl que se
apresenta como um agravamento dos sintomas da LMP, bem como a apresentagao de novos
sintomas (com destruicao do tecido cerebral pelo sistema imunitario do préprio doente),
sendo normalmente tratado com altas doses de corticosterodides, utilizados regularmente
como padrao farmacoterapéutico nestes casos (Dubey et al, 2015; Ferenczy et al, 2012;
Pavlovic et al., 2015). A abordagem nas restantes populagées com LMP e SIRI acaba por ser
semelhante, incluindo restauragao imunitaria por terapia antirretroviral no caso de doentes
com HIV e descontinuagao de farmacos imunosupressores nos individuos com LMP sujeitos
as mesmas, recorrendo igualmente a corticosterdides no caso de SIRI (Pavlovic et al., 2015).
Por vezes, devido a falta de ferramentas que permitam prever o inicio do sindrome
inflamatorio supracitado e, com a preocupagao de que a terapia corticosterdide seja
contraproducente relativamente a LMP, alguns especialistas decidem nao utilizar a anterior
até esta complicagdo ser devidamente identificada (Pavlovic et al, 2015). Os resultados

desfavoraveis nas populagées com LMP devido ao uso de terapias imunosupressoras na

|7



esclerose multipla e nas restantes, torna necessaria a descoberta de métodos eficazes de

profilaxia e tratamento da respetiva (Ferenczy et al., 2012; Pavlovic et al., 2015).

4.5.1. Terapias farmacolégicas disponiveis para a LMP

Existem varios farmacos candidatos ao tratamento da LMP, nao havendo, no entanto,
uma dimensao significativa de estudos e com resultados satisfatérios ou existindo mesmo a
falta de evidéncia cientifica como se pode verificar na tabela do anexo IV. Assim, a grande
maioria considera-se ineficaz, invocando a necessidade de estudos in vivo para comprovar o
seu beneficio (Beltrami e Gordon, 2014; Pavlovic et al., 2015).

Desta feita, podemos dividir os anteriores em trés categorias diferentes: terapias

antivirais, imunomoduladores e estratégias de imunizagao (Pavlovic et al.,, 2015).

4.5.1.1. Terapias antivirais

As terapias antivirais podem ainda ser subcategorizados em: inibidores da entrada de
VJC nas células (cloropromazina, citalopram, risperidona, mirtazapina, etc), inibidores de
transporte retrogrado de V|C das células (retro-2cycl, brefeldina A) e inibidores da
replicacio de DNA (brincidofovir, ganciclovir, leflunomida, mefloquina, etc.) (M. Hart e
Bainbridge, 2016). Analisando comparativamente os varios agentes antivirais e tendo em
conta a literatura internacional, o que apresenta resultados clinicos mais consistentes é a
mirtazapina. Uma vez que a entrada do VJC nas células hospedes ¢é facilitada por receptores
serotoninérgicos, este agente, comumente utilizado como antidepressivo, tem atividade
antiviral (Epperla et al, 2014; Pavlovic et al, 2015). A mefloquina, um agente anti-malarico
capaz de reduzir, in vitro, a replicagao de VJC recorrendo a doses que geralmente conseguem
atingir o cérebro de pacientes com malaria, € também bastante utilizada, apesar do seu uso
ser controverso e de estudos clinicos terem demonstrado resultados inconclusivos (Epperla
et al., 2014; Pavlovic et al,, 2015; Sanjo et al, 2016). Um agente antiviral, de modo a ser bem
sucedido, deve ser capaz de demonstrar atividade contra o V|C in vitro, passar a BHE e
apresentar um perfil de toxicidade adequado, acabando este ultimo por ser o principal fator
limitante dos agentes supramencionados, ja que as doses mais altas toleradas tém
demonstrado eficacia insuficiente na diminuicao das taxas de V|C existente no cérebro

(Pavlovic et al.,, 2015).



4.5.1.2. Imunomoduladores

O tratamento imunomodulador é direcionado para a inibicio de respostas
imunitarias exageradas (LMP-SIRI) e modulagao da resposta do sistema imunitario contra o
VJC (Pavlovic et al., 2015).

O interferao a, apesar de eficaz em casos de LMP associada a doentes com HIV,
demonstrou ser ineficaz em situagoes de LMP associada ao uso de imunosupressores, mais
especificamente ao natalizumab (Pavlovic et al., 2015).

Assim, numa tentativa de promover a resposta das células T em doentes com LMP,
utilizou-se a interleucina-2 (IL-2) e interleucina-7 (IL-7), com efeitos benéficos ja registados
em case reports (Alstadhaug et al., 2014; Dubey et al., 2015; Pavlovic et al., 2015; Sospedra et
al, 2014).

A IL-2 estimula a maturagao de células T e outros linfécitos, providenciando também
outros mecanismos de sinalizagao do sistema imunitario como o aumento da formagao de
perforinas e granzimas (Dubey et al, 2015; Pavlovic et al, 2015). Esta molécula, apesar de
apresentar vantagens como agente terapéutico na LMP, aumenta o risco da ocorréncia de
SIRI e, teoricamente, pode colocar o paciente em risco de progressao da EM (Dubey et dl,
2015). Num estudo relativamente recente num paciente que desenvolveu LMP associado ao
uso de natalizumab, foi administrada IL-2 concomitantemente com metilprednisolona
intravenosa (administrada para diminuir o risco de ocorréncia de SIRI), com progressao
clinica favoravel do paciente e sem ocorréncia de efeitos adversos (Dubey et al.,, 2015). Por
outro lado, A IL-7 exerce o seu efeito através da proliferagao, estimulagio do
desenvolvimento, regulagao da sobrevivéncia e homeostase de todos os linfécitos. Ha varios
casos reportados que demonstram o beneficio desta molécula em individuos com LMP, tanto
em monoterapia como em associagdo com mirtazapina ou vacinas direcionadas ao V|C
(Alstadhaug et al.,, 2014; Pavlovic et al.,, 2015; Sospedra et al.,, 2014). Os imunomoduladores
acima descritos nao siao agentes especificos direcionados para o V|C, estimulando de
maneira geral o sistema imunitario, podendo ser Uteis como meio de profilaxia ou
tratamento. Contudo, estes nao apresentam uma solucao em certas populagoes com LMP,
como é o caso dos doentes cujo sistema imunitario nao pode ser estimulado devido a
depressao cronica da medula Ossea, risco de rejeicio em transplantes de orgaos e risco de
deterioragao de pacientes com patologias autoimunes, como é o caso da esclerose multipla,
sendo necessarios mais estudos para comprovar os beneficios nesta ultima populagao
(Alstadhaug et al., 2014; Dubey et al., 2015; Pavlovic et al.,, 2015; Sospedra et al., 2014). Ainda

dentro desta categoria, existem também os farmacos utilizados para reduzir respostas
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imunes hiperreativas ao tecido cerebral infetado com o VJC. Desta feita, como ja foi
mencionado, os corticosteroides sao utilizados comumente em casos de LMP-SIRI, nao
havendo, no entanto, estudos que evidenciem a sua eficacia. Um novo substituto dos
corticosterodides, o maraviroc, antagonista do recetor do tipo 5 de quimiocinas, demonstrou
claros beneficios num paciente com LMP-SIRI (este recetor parece estar implicado na
patofisiologia deste sindrome) que apresentou uma progressao clinica favoravel dependente
da utilizagao deste farmaco, sem recorrer ao uso de corticosterdides (Barron e Rosenblatt,

2014; Pavlovic et al,, 2015).

4.5.1.3. Estratégias de imunizagcao

As estratégias mais recentes dirigidas para a profilaxia e tratamento da LMP,
consistem na imunizagao passiva ou ativa dos pacientes, podendo distinguir-se a primeira, na
utilizagdo de anticorpos monoclonais humanos recombinantes anti-VJC VP-1 (neutralizagao
do VJC) e numa terapia com recurso a utilizagio de linfocitos T citotoxicos (LTC)
especificos para o VJC que se traduz na lise das células infetadas pelo virus. A imunizagao
ativa, por outro lado, compreende uma vacina conjunta da proteina da capside VPI com IL-7
recombinante para estimular a resposta de células T especificas para o VJC e uma vacina oral
de VJC com antigénios peptidicos adaptados para instigar uma resposta imune especifica para
o virus no trato intestinal humano (Pavlovic et al,, 2015).

Os anticorpos monoclonais recombinantes anti-V|C estdo a ser desenvolvidos e sao
patenteados pela empresa Neurimmune e sao conseguidos a partir da clonagem de células B
de memoria de individuos que recuperaram da LMP, tendo sido geradas a partir do
reportério de células B de individuos saudaveis e um paciente com LMP-SIRI associado ao
uso de natalizumab. Estes anticorpos isolados (10 de individuos saudaveis e 20 de um doente
que recuperou de LMP-SIRI associado ao uso de natalizumab) demonstraram afinidades de
ligacao diferentes as estirpes diferentes do VJC, reconhecimento das variantes de VP-I
causadoras de LMP e neutralizagao do virus. Quase todos os anticorpos com especificidade
para o VJC, atividade neutralizadora, reconhecimento das estirpes causadoras de LMP e alta
afinidade foram isolados de um paciente que tinha recuperado da LMP (Jelcic et al, 2015;
Pavlovic et al., 2015).

Outra estratégia de imunizagao passiva recorre a aplicagao de LTC especificos para o
VJC. Esta foi utilizada num paciente que desenvolveu LMP apos um transplante de células-
tronco hematopoiéticas e a utilizagao de terapia imunosupressora, com um desenvolvimento

clinico e imagiolégico (por IRM) muito favoravel, sem efeitos adversos associados e

20



eliminagao completa do virus do LCR (Balduzzi et al, 2011; Pavlovic et al, 2015). Estes
linfocitos foram obtidos a partir de células mononucleares do sangue periférico do doador
de células tronco a partir de estimulagao in vitro com sobreposigao de conjuntos de péptidos
(proteina da capside VP-| e antigénio T grande). Os LTC foram entdo transferidos para o
paciente apos a suspensao do tratamento imunosupressor, estabelecendo um regime de
politerapia anti-VJC em conjunto com cidofovir e um inibidor seletivo de recaptagao de
serotonina, no entanto, o condutor do estudo atribui a progressao clinica favoravel a terapia
imunizante. O facto do paciente ter passado a possuir uma populagao especifica de LTC
direcionados para o V|C, contribuiu para o controlo viral sem a indugao de SIRI. Isto pode
ser explicado pela presen¢a de imunidade especifica em detrimento da ativagao de células
efetoras inespecificas, possivelmente responsaveis pelo sindrome atras referido. Contudo,
estudos posteriores sao necessarios para avaliar a eficacia desta terapia nos doentes com EM
sujeitos a terapias imunosupressoras (Balduzzi et al., 201 1).

Por outro lado, também foram reportados resultados positivos em relacio a
imunizagao ativa, mais especificamente relativamente a combinagio de IL-7 humana
recombinante com uma vacina composta por proteinas VP-I do VJC (utilizando como
adjuvante um agonista do receptor do tipo toll 7). Esta terapia foi extremamente eficaz,
demonstrando resultados satisfatorios traduzidos pela resolugao da progressio da LMP
como foi observado através da IRM, reducao substancial da carga de DNA viral no LCR,
inducao da proliferagao de células T CD4 especificas para a VP-1 do VJC e melhorias clinicas.
Esta terapia, apesar de tudo, nao é indicada para os pacientes com LMP associado ao uso de
natalizumab e outras terapias imunosupressoras no tratamento da esclerose multipla, nos
quais a reconstituicio imune nao é o fator limitante (uso de IL-7 nao se justifica
completamente), demonstrando, contudo, uma alternativa profilatica que podera beneficar
os pacientes vacinados com VP-1 através da estimulaciao de células T CD4 especificas para a
VP-1 do V|C (Pavlovic et al., 2015; Sospedra et al., 2014).

Desta feita, apesar dos progressos feitos, sio necessarios mais estudos e com
sujeitos elegiveis para caraterizar a eficacia e seguranga destas terapias (Balduzzi et al, 201 [;

Jelcic et al., 2015; Pavlovic et al., 2015; Sospedra et al., 2014).
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5. Farmacos usados no tratamento da Esclerose Multipla

Uma gestao eficiente dos pacientes com EM abrange: o alivio dos sintomas inerentes
a deterioragao neurologica, o tratamento das exacerbagoes e a utilizagio de MMD com o
objetivo de reduzir a progressao da doenga (M. Hart e Bainbridge, 2016).

A abordagem relativamente aos sintomas varia de acordo com as necessidades
individuais de cada paciente, sendo necessaria uma correta classificagio dos mesmos, ja que
ha diversos mecanismos patogénicos dos mesmos que requerem terapias diferentes (como é
o caso da dor que pode ser causada por vias diferentes) (M. Hart e Bainbridge, 2016).

O tratamento das exacerbagdes com recurso a altas doses intravenosas ou orais de
corticosterodides, é a pratica mais aceite pelos especialistas. Apesar de nao terem efeitos
benéficos no curso geral da EM, doses altas de corticosterdides administradas por via
intravenosa demonstraram aliviar alguns sintomas, a fungao motora e diminuir o tempo de
recuperagao apos as exacerbagoes (M. Hart e Bainbridge, 2016).

Os MMD aprovados pelas entidades reguladoras European Medicine Agency (EMA) e
Food and Drug Administration (FDA) para a EM incluem: o interferao beta (IFNB) |-a e I-b,
acetato de glatiramero, natalizumab, teriflunomida, dimetil fumarato, fingolimod,
mitoxantrona e o alemtuzumab (apenas a mitoxantrona nao é indicada para casos de EMRR,
sendo utilizada em pacientes com EMSP). Além destes, a azatioprina, a ciclofosfamida, o
metotrexato e o rituximab sao utlizados nalguns paises como terapia off-label (Gajofatto e
Benedetti, 2015). Os regimes farmacoterapéuticos deverao ser instituidos de forma precoce
de modo a prevenir a acumulagio de danos neurolégicos irreversiveis e a reduzir a
progressao geral da patologia. Desta feita, aquando a definicao dos esquemas terapéuticos, é
importante ter em conta 4 aspetos essenciais de medigao da atividade patologica de forma a
optimizar a terapia: recidivas, lesoes existentes visualizadas por IRM, progressao da
incapacidade dos pacientes, e perda de volume cerebral. Além dos aspetos mencionados, é
de extrema importancia considerar, aquando a escolha dos farmacos a utilizar nas terapias a
instituir, os perfis de seguranga, riscos associados ao uso prolongado, eficacia e preferéncias
quanto as vias de administragao por parte dos doentes (Gajofatto e Benedetti, 2015; M. Hart
e Bainbridge, 2016; Ziemssen et al,, 2015).

A eficacia, tolerabilidade e perfil de seguranca dos MMD aprovados pela FDA e EMA
variam um pouco, sendo caracterizados tanto por exibirem uma eficicia modesta e um bom
perfil de seguranga, como por serem altamente eficazes mas associadas a efeitos adversos
graves que podem ser fatais (Gajofatto e Benedetti, 2015), como é o caso da LMP

relacionada com o uso de natalizumab, alemtuzumab, dimetil fumarato, fingolimod e
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rituximab (este Ultimo utilizado como off-label em casos de EMPP). A imputabilidade dada a
estes farmacos no desenvolvimento de LMP, bem como a frequéncia dos casos associados a
cada uma das moléculas varia imenso (Anexo lll) (Agency, [s.d.], 2015, 2015, 2015; Major e
Nath, 2016; McGuigan et al., 2016; Torkildsen, Myhr e Bg, 2016; Ziemssen et al, 2015).
Desta feita, até ao momento, apenas o natalizumab, fingolimod e dimetil fumarato foram
associados definitivamente ao desenvolvimento de LMP em pacientes com EM (Agency,
2015, 2015, 2015; M. Hart e Bainbridge, 2016). O rituximab e alemtuzumab apesar de serem
associados, na literatura internacional, a casos de LMP, nao existe uma relagao causal
definitiva entre os farmacos e a doenga, uma vez que os pacientes referidos sofriam de
condi¢oes patologicas conhecidas por aumentarem o risco de desenvolvimento da mesma,
como ¢ o caso da LLC (Agency, [s.d.]; M. Hart e Bainbridge, 2016).

Tendo em conta consideragoes baseadas em evidéncia cientifica, o IFNB, acetato de
glatiramero, teriflunomida e o dimetil fumarato sao sugeridos como tratamentos de primeira
linha para o tratamento de EMRR e de casos de sindrome clinico isolado. Por outro lado, o
natalizumab, fingolimod (primeira linha nos EUA) e alemtuzumab sao utilizados como
tratamento de segunda linha, que poderao ser utilizados como primeira opgao em situagoes

de EM com altos indices de atividade (Gajofatto e Benedetti, 2015; Ziemssen et al., 2015).

5.1. Farmacos associados a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

5.1.1. Natalizumab

O natalizumab (Tysabri®300mg para administragio intravenosa) é um anticorpo
monoclonal recombinante utilizado na EMRR em pacientes nos quais a doenga é altamente
ativa (Ziemssen et al, 2015). Presumidamente, as leses surgem na EM quando as células do
sistema imunitario do individuo responsaveis pela inflamagao atravessam a BHE (M. Hart e
Bainbridge, 2016). Este farmaco impede que estas células atravessem a BHE através do
bloqueio da subunidade 4 da integrina, componente das anteriores responsavel pela sua
adesdao as células endoteliais do tecido vascular e consequente migragao para o SNC
(Torkildsen, Myhr e Bg, 2016). Teoricamente, o facto do natalizumab apenas bloquear a
migracao destas células sem deplecao das mesmas, apresenta o risco de efeito rebound da
atividade de EM associado a discontinuagao da terapia com este farmaco, sendos necessarios

mais estudos para comprovar este efeito (M. Hart e Bainbridge, 2016; Ziemssen et al., 2015).
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A eficicia do natalizumab é comprovada por diversos estudos clinicos,
nomeadamente o AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) e o SENTINEL (Safety and Efficacy of Natalizumab in Combination with Interferon Beta-
la in Patients with Relapsing Remitting Multiple Sclerosis). Num contexto pos-marketing, o
estudo TOP (TYSABRI Observational Program), com duragao de 10 anos e atualmente em
progresso, confirma a diminuicdo das recidivas anuais através dos dados obtidos nos
primeiros 5 anos (Ziemssen et al, 2015). Num ensaio clinico randomizado prospetivo no
qual se pretendeu observar a evolugao da EM apos a descontinuagao de natalizumab em
doentes estaveis, observou-se que havia deterioragao apos a subsituicao deste por IFNB,
acetato de glatiramero ou corticosteroides. Realizaram-se estudos semelhantes, substituindo
a terapia com natalizumab por fingolimod ou dimetil fumarato, demonstrando a mesma
tendéncia. Apesar de tudo, o periodo de seguimento nestes estudos é limitado e falta
infformagao relativa ao impacto da descontinuagdo do natalizumab na progressio da
incapacidade dos doentes (Ziemssen et al., 2015, 2016).

O natalizumab pode-se entao considerar uma opgao eficaz no tratamento de EMRR,
sendo associado, no entanto, a um perfil de seguranga preocupante, visto que o risco de
desenvolvimento de LMP impede que este seja um farmaco de primeira linha (Major e Nath,
2016; Ziemssen et al,, 2015, 2016). Até 3 de junho de 2015, 138800 pacientes ja tinham sido
tratados com natalizumab, estimando-se que a incidéncia de LMP nos mesmos fosse de 3.96
por cada 1000 pacientes (McGuigan et al, 2016). O risco de desenvolvimento de LMP é
maior nos pacientes que receberam tratamento com natalizumab por mais de dois anos, sao
seropositivos relativamente a anticorpos anti-VJC e foram previamente expostos a terapias
imunosupressoras, sendo necessario ter em consideragao estes fatores de risco previamente
ao inicio da administragao deste farmaco (Hoepner et al., 2014; Ziemssen et al., 2016).

Os mecanismos pelos quais o risco de desenvolvimento de LMP aumenta com o uso
prolongado de natalizumab nao sao ainda totalmente conhecidos. Contudo, um grupo de
investigadores conseguiu criar um elo de ligacao satifastério entre a toma do natalizumab e o
comprometimento da imunovigilancia relativamente ao VJC na periferia ou cérebro,
elucidando também a relagio temporal com o aumento de risco de desenvolvimento de
LMP. Estes observaram que o natalizumab regula a expressao de genes nas células do sistema
imunitario que podem ser alvos da infegao por VJC previamente a sua entrada no cérebro,
neste caso, as células B. A expressio de genes nas células T CD4 e T CD8 também é
regulada, mas o papel principal é atribuido as células B, ja que estas poderao ser
responsaveis pelo transporte do virus através da BHE. Esta investigagao concluiu que a

familia de fatores de transcricaio POU2AFI, que inclui a proteina de ligagao SpiB, eram
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sobrerregulados nos pacientes com EM em tratamento com Natalizumab. O POU2AFI ¢é de
extrema relevancia na diferenciacao de células B e o elo de ligagao ao VJC ¢ a SpiB que tem
um papel na expressio genética do VJC e, consequentemente, na sua atividade. A
sobrerregulagao anteriormente mencionada foi cada vez mais acentuada ao longo de 2 anos
e este efeito mostrou-se mais marcado em pacientes com LMP do que nos sem LMP, nao
sendo observado em pacientes nao tratados com natalizumab. Além do mais, nos doentes
cuja terapia foi descontinuada por 8 semanas ou mais, os fatores de transcrigao voltaram aos
valores normais, corroborando esta teoria (Meira et al., 2016).

A monitorizagdo de pacientes em tratamento com natalizumab é importante,
havendo recomendagdes que incentivam a realizagio de uma IRM de rotina de forma
periddica (dependente da duragao do tratamento, com maior frequéncia apos dois anos), de
modo a conseguir uma detegao precoce de LMP, o que pode resultar num melhor
prognostico (McGuigan et al., 2016). A presenca de anticorpos anti-VJC sao biomarcadores
que auxiliam na estratificagdo de risco, no entanto, deve-se ter em conta que a
seronegatividade nao exclui por completo o risco de desenvolvimento de LMP, pelo que a
seroconversao de individuos seronegativos deve ser considerada (Hoepner et al., 2014). Mais
recentemente, surgiu a oportunidade de considerar o Spi-B um biomarcador passivel de
identificar o risco de desenvolvimento de LMP, ja que a elevada expressao de mRNA Spi-b
foi identificada em pacientes com a patologia. Contudo, mais estudos e amostras
longitudinais de pacientes previamente e posteriormente ao episodio e diagnostico de LMP
sao necessarios para avaliar este elemento como um marcador preditivo (Meira et al., 2016)

Como ja foi referido, o tratamento atual da LMP associada ao uso de natalizumab
baseia-se na suspensiao do tratamento com posterior recurso a plasmaferese com o objetivo
de acelerar o processo de eliminagao do farmaco da circulagao. Adicionalmente, podera
recorrer-se a utilizagdo das terapias farmacologicas mencionadas nos pontos anteriores, nao
havendo, no entanto, um consenso sobre quais os farmacos preferenciais (Beltrami e

Gordon, 2014; Hoepner et al., 2014; Pavlovic et al., 2015).

5.1.2. Fingolimod

O fingolimod (Gilenya®) é um modulador do receptor de esfingosina |-fosfato
(SIPR), sendo o primeiro MMD oral aprovado utilizado no tratamento da EMRR (Kappos et
al., 2015). Este farmaco, apés fosforilagao, liga-se com alta afinidade ao SIPR, levando a sua

internalizacao e degradacao em diversos tecidos e células, incluindo linfocitos (Torkildsen,
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Myhr e Bg, 2016). Este processo leva ao impedimento da saida dos linfocitos dos ganglios
linfaticos, reduzindo o nimero de células T naive e de memoria circulatorias disponiveis para
entrar no SNC e regular o processo patologico da EM (M. Hart e Bainbridge, 2016;
Torkildsen, Myhr e Bg, 2016). Este farmaco parece também atuar nos receptores de
esfingosina do SNC exercendo um efeito neuroprotector e remielinizante, nao se
conhecendo ao certo o mecanismo e a extensao deste efeito (M. Hart e Bainbridge, 2016).

A dosagem de 0.5mg e [.25mg foi testada em 3 ensaios clinicos de fase 3
randomizados com dupla ocultagido em pacientes com EMRR: TRANSFORMS (anilise
comparativa de interferao injetavel vs fingolimod), FREEDOMS (avaliagdo da eficacia diaria
oral do fingolimod na EM) e FREEDOMS |I, tendo sido demonstrada a sua eficacia superior
comparativamente a um grupo placebo ou em tratamento com interferao (Kappos et dl,
2015).

Os individuos sujeitos a um regime farmacoterapéutico com fingolimod deverao ser
monitorizados relativamente a LMP (M. Hart e Bainbridge, 2016), uma vez que em 2015,
ocorreram os primeiros 3 casos confirmados de LMP associados ao uso do farmaco em
pacientes que nao haviam sido tratados previamente com natalizumab e cujo
desenvolvimento da doenga nao estava associado a outras patologias (Agency, 2015;
Melorose, Perroy e Careas, 2015). Estima-se que de cerca de 20000 pacientes que
receberam tratamento com fingolimod apds a descontinuagdao de natalizumab, |7
desenvolveram LMP, nao se podendo, contudo, atribuir causalidade definitiva entre o uso do
farmaco e o evento adverso, uma vez que é conhecido o alto risco de desenvolvimento da
doenga em doentes tratados com o natalizumab (Agency, 2015; Torkildsen, Myhr e Bg,
2016).

Segundo a EMA, ao reduzir a atividade do sistema imunitario, mais especificamente
das células T, o fingolimod acarreta o risco de desenvolvimento de infegoes, incluindo a LMP
(Agency, 2015). E entido recomendada a realizacio de uma IRM previamente ao inicio do
tratamento, de modo a poder usar como referéncia comparativamente aos IRM de rotina, a
realizar com o objetivo de conseguir um diagnostico precoce da patologia. Caso se suspeite
de LMP, o fingolimod deve ser imediatamente descontinuado com posterior confirmagao do

diagnéstico (Agency, 2015; Melorose, Perroy e Careas, 2015).
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5.1.3. Dimetil Fumarato

O DMF (Tecfidera® é um farmaco oral de libertagio prolongada, utilizado na
dosagem de 240mg como terapia de primeira linha na EM. Este é um éster lipofilico do acido
fumarico que apos a toma é rapidamente metabolizado no seu metabolito monometil
fumarato pelas esterases intestinais (Prosperini e Pontecorvo, 2016). Através do seu
mecanismo de agdo que nao é totalmente compreendido (M. Hart e Bainbridge, 2016;
Prosperini e Pontecorvo, 2016), o DMF modifica o fenétipo das células T circulantes com
reducao das células de memoria e aumento das células naive. Através das observagoes
possibilitadas pela experiéncia pos-marketing, foi possivel averiguar que com a toma deste
farmaco, ha uma reducao de cerca de um ter¢o da contagem absoluta de linfécitos, sendo a
diminuicdo mais relevante atribuida as células CD8 e CDI19 (40% e 48%, respetivamente)
(Prosperini e Pontecorvo, 2016).

Dois ensaios clinicos pivot de fase Ill randomizados duplo cegos foram conduzidos
em pacientes com EMRR (DEFINE e CONFIRM), comprovando a eficicia do DMF em
comparagao com um grupo placebo e com pacientes em tratamento com acetato de
glatiramero durante um periodo de 2 anos. Atualmente, a eficacia e seguranga do DMF a
longo termo estao a ser estudadas numa fase de extensao com a duragao de oito anos, que
inclui os pacientes de ambos os ensaios clinicos mencionados (Prosperini e Pontecorvo,
2016).

Até agora, quatro casos de LMP (um dos quais fatal) foram reportados em pacientes
com mais de 50 anos tratados com DMF para a EM nao tratados previamente com outras
terapias associadas ao risco de desenvolvimento da patologia, existindo, no entanto, mais
evidéncias do desenvolvimento deste sindrome em pacientes tratados com DMF para a
psoriase. Trés destes pacientes tinham linfopenia de grau 3 e o Ultimo tinha linfopenia de
grau 2 previamente ao desenvolvimento de LMP, destacando o papel preponderante da
reducao linfocitaria no desenrolar do efeito adverso (Agency, 2015; Prosperini e
Pontecorvo, 2016). Estes casos ocorreram em pacientes sob tratamento prolongado com
DMF que possuiam um numero muito reduzido de linfocitos, consequéncia da terapia
instituida. Outro mecanismo proposto para o desenvolvimento de LMP como consequéncia
do tratamento com DMF consiste na sua capacidade de reduzir a ligagao de células
mononucleares do sangue periférico a moléculas de adesao vascular, o que pode nao so6
comprometer o papel do sistema imunitdrio no controlo das células infetadas pelo V|C,

como pode também induzir a libertagao de células B prematuras da medula éssea o que
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pode estar implicado na transformagao e expressao viral (Prosperini e Pontecorvo, 2016).

Com o objetivo de reduzir o risco de desenvolvimento de LMP nos pacientes em
tratamento com DMF, a EMA sugeriu uma série de recomendagoes passiveis de serem
ajustadas consoante as orientagoes vigentes a nivel nacional ou local. Desta feita,
previamente ao inicio do tratamento com este farmaco, devera ser efetuada uma contagem
de células sanguineas (incluindo uma contagem linfocitaria) e uma IRM para usar no futuro
como referéncia. Apos iniciar a terapia, a contagem de células sanguineas devera ser feita a
cada trés meses. Caso a contagem linfocitaria revele nimeros muito reduzidos por mais do
que seis meses, a suspensao do tratamento devera ser equacionada, devendo o paciente ser
seguido e monitorizado no caso da decisdo final ser a continuagao da terapia. Assim que se
suspeite do desenvolvimento de LMP, o DMF devera ser imediatamente suspenso (Agency,

2015; Prosperini e Pontecorvo, 2016).

6. Perspetivas futuras

Tendo em conta que os MMD sao as terapias mais eficazes na gestao e tratamento da
EM e que os mesmos estio associados a perfis de seguranga pouco satisfatérios,
nomeadamente nos pacientes que desenvolvem LMP como consequéncia da sua utilizagao
(principalmente no caso do natalizumab), é de extrema importancia desenvolver farmacos
com eficicia superior ou equivalente e cuja seguranga nao seja comprometedora.
Atualmente decorrem estudos clinicos relativos a novas terapias promissoras, como € o
caso do ocrelizumab (600 mg por via intravenosa a cada 6 meses), daclizumab (150 mg por
via subcutidnea a cada 4 semanas) e o laquinimod (0.6mg didrias por via oral) (M. Hart e
Bainbridge, 2016; Sorensen e Blinkenberg, 2016).

Outra estratégia passara pela identificagdo de biomarcadores que possam identificar
de modo mais fidvel o risco dos pacientes desenvolverem LMP, seleccionando assim de
modo individualizado o MMD mais adequado para doentes especificos. Tal como ja foi
mencionado no capitulo 5.1.1. o Spi-B parece ser um biomarcador passivel de identificar o
risco de um paciente em tratamento com natalizumab desenvolver LMP, nao existindo, por
enquanto, evidéncia suficiente que possa apoiar este método (Meira et al., 2016).

Por ultimo, o desenvolvimento de meios de profilaxia e tratamento eficazes
relativamente a LMP ¢é essencial. Contudo, os estudos efetuados e publicados até ao

momento permitem identificar uma série de obstaculos que revelam as dificuldades
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inerentes ao estudo de potenciais terapias. Desta feita, a selegao e identificacao de possiveis
candidatos e a avaliagio do seu impacto é dificultada pela dificuldade de utilizagdo de
modelos animais, progressao rapida da doenga, tempo necessario para efetuar um
diagnostico definitivo, dificil recrutamento de individuos devido a raridade da doenga e altas
taxas de replicagao do VJC. Os imunomoduladores tal como a IL-2 e IL-7 s3ao promissores
como meios de profilaxia e tratamento mas, no entanto, o seu uso nas populagdes que
desenvolvem LMP concomitantemente com doengas autoimunes (EM) nao é especificamente
indicado, uma vez que nestes pacientes, a estimulagao da resposta imunitaria pode provocar
a deterioragao da patologia subjacente. Contudo, nestes pacientes, a imunizagao passiva por
anticorpos monoclonais humanos recombinantes anti-VJC VP-I| (neutralizagao do VJC) ou
pela utilizagao de linfocitos T citotdxicos especificos para o VJC (traduzindo-se na lise das
células infetadas pelo virus) parece ser uma alternativa que promete resultados, sendo
necessarios mais estudos para avaliar a eficacia e seguranga dos mesmos, como ja havia sido

referido anteriormente (Pavlovic et al., 2015).
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7. Conclusiao

Iniciando esta monografia com uma abrangente abordagem relativamente a
conhecimentos sobre a esclerose mdltipla, procurei interligar esta patologia com a
leucoencefalopatia multifocal progressiva como efeito adverso associado a utilizagdo de
medicamentos modificadores da doenga dirigidos a pacientes com a forma recidivante-remitente
de EM.

Através de uma revisao de literatura atual, foi-me possivel identificar o natalizumab,
fingolimod e dimetil fumarato como causadores deste efeito adverso potencialmente fatal nos
doentes com EM, através de diferentes mecanismos que comprometem a imunocompeténcia
destes individuos, destacando-se com grande preponderancia o natalizumab como principal
agente responsavel por estes casos.

Um diagnostico precoce da doenga vai favorecer os outcomes dos individuos afetados,
sendo que o passo seguinte consiste na reconstituicao do sistema imunitario por forma a limitar
a progressao da infecao, através da suspensido das terapias imunosupressoras (recorrendo a
plasmaferese no caso do natalizumab com o objetivo de uma mais rapida eliminagio da
circulagao).

A identificagdo de fatores de risco previamente ao inicio da terapia com estes trés
farmacos é de extrema importancia, tal como a avaliagdo de exposicao anterior a terapias
imunosupressoras, a realizagao de testes serologicos a anticorpos anti-VJC e uma contagem de
células sanguineas (incluindo uma contagem linfocitaria) no caso do dimetil fumarato. A
monitorizagao dos doentes, essencialmente com recurso a IRM é importante para avaliar
periodicamente o aparecimento de lesdes caracteristicas da LMP, especialmente em pacientes
tratados com natalizumab por um periodo igual ou superior a dois anos, com o objectivo de
melhorar o prognoéstico da doenga.

Apesar dos esfor¢os recentes, o desenvolvimento de terapias direcionadas para a LMP
apresentam diversos obstaculos, podendo no entanto referir a imunizagao passiva como uma
estratégia promissora, apesar de necessitar de mais fundamentagao com relevancia cientifica de
forma a avaliar a sua eficacia nas populagées com LMP associada aos MMD no tratamento da EM.
Outras estratégias poderao passar pela utilizagao do Spi-B como biomarcador identificativo de
risco de desenvolvimento de LMP e pelo desenvolvimento de farmacos com eficacia igual ou
superior aos existentes no tratamento da EM (melhorando o perfil de seguranga).

Em jeito de conclusao, podera apontar-se a falta de estudos como o principal fator

limitante na investigagao relativa a LMP, sendo urgente o investimento nesta area.
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9. Anexos

9.1. Anexo | — Tabela de caracteristicas clinicas e de IRM que podem ser

num diagnoéstico diferencial de EM e LMP.

Caracteristica

Caracteristicas Clinicas
Inicio

Evolucao

Manifestacoes

Caracteristicas de IRM

Aspeto e localizagdo de
novas lesoes

Margens

Modo de extensao

Imagens T2

Esclerose Multipla

Agudo
- Ao longo de horas ou dias
- Normalmente estabiliza
- Resolugao espontanea das
exacerbagdes mesmo sem
terapia

- Diplopia

- Parestesia

- Neurite optica
- Mielopatia

- Focais

- Geralmente com uma
localizagao periventricular -
Lesoes ocorrem em todas as
areas do cérebro,
particularmente no corpo
caloso e medula espinhal

- Margensbem definidas,
maioritariamente redondas ou
em forma de chama
(especialmente as lesoes
periventriculares

- Confluente com outras lesoes
- Fibras em U podem estar
envolvidas

- Inicialmente focais, as lesdes
aumentam de dimensao ao
longo de dias ou semanas e
mais tarde diminuem de
dimensao ao longo de meses

- Hiperintensidade homogénea

Leukoencefalopatia Multifocal
Progressiva

Subagudo

- Ao longo de semanas
- Progressiva

- Afasia

- Alteragdes comportamentais e
neuropsicologicas

- Défices visuais do
retrochiasma

- Hemiparesia

- Convulsoes

- Difusas

- Geralmente lesées > 3cm com
distribuicao monofocal,
multifocal ou dispersa

- Localizagao subcortical em
detrimento da periventricular

- Afeta fibras em U e extendem-
se até ao giro

- Envolvimento da substancia
cinzenta em 50% dos casos

- Fossa posterior local menos
frequente

- Apresentagoes na medula
espinhal sao raras

- Forma irregular

- Margem mal definida na
direcao da susbtancia branca

- Margem bem definida na
direcao da substancia cinzenta

- O volume das lesGes aumenta
continuamente, por vezes de
forma rapida para regides
contiguas (multifocais) e nao
contiguas (dispersas) confinadas
aos tratos da substancia branca,
poupando o cortex

- Hiperintensidade difusa

- Lesoes de aparéncia
microcistica apresentadas como
pontos

consideradas
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Imagens T1

Sequéncia FLAIR

Realce de contraste

Imagem de difusao por
ressonancia magnética

Atrofia

- Lesoes agudas: hipointensas
(devido a edema) ou isointensas
- Aumento da intensidade do
sinal ao longo do tempo em
cerca de 80%

- Diminuicao da intensidade do
sinal (perdas axonais) em cerca
de 20%

- Hiperintensa
- Bem delineada

- Lesoes agudas: realce
homogéneo nodular ou em
forma de anel, com margens
bem definidas

- Lesdes cronicas: sem realce

- Lesoes agudas: hiperintensas

- Lesdes cronicas: isointensas

- Esta de acordo com a forma
das lesoes observadas por
FLAIR e imagens T2

- Atrofia focal possivel, devido a
degeneragao focal da substancia
branca

- Sem progressao

- Ligeiramente hipointensas no
inicio, com a intensidade do
sinal a diminuir ao longo do
tempo nas areas afetadas

- Sem reversio para intensidade
de sinal isointensa

- FLAIR é a sequéncia preferida
no diagnostico de LMP, devido a
sua localizagiao subcortical

- Menos de metade dos casos
até hoje mostraram algum tipo
de realce, normalmente com
uma aparéncia em forma de
pontos ou irregular

- Lesoes agudas sao
hiperintensas mas nao
especificas para LMP

- Util para detetar novas leses
da LMP

- Sem atrofia focal inicialmente,
podendo ser observada em
fases mais tardias da progressao
da LMP

Tabela traduzida e adaptada de (McGuigan et al., 2016)
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9.2. Anexo Il — Caracteristicas das trés populagoes mais representativas de LMP.

Taxa de
Sobrevivéncia
- 70% até um ano
- 40-50% até dois
anos (no periodo
anterior ao
advento das

Populagdo com LMP Dimensao LMP-SIRI

Frequéncia

HIv+ ~80% desconhecida terz.lplas _
antirretrovirais a
taxa de
sobrevivéncia era
de 9% até o
primeiro ano)

Desord,en‘s ~10% Raro - 10% apos 2
Hematolégicas meses
Pacientes com
EMRR tratados <5%%* Frequente (~70%) - 77% até 3 anos

com Natalizumab

*Percentagem baseada no niimero de casos reportados de LMP associados ao uso de
natalizumab no periodo de 2005-2014, assumindo que a contribuicdo das populacées
com HIV e desordens hematolégicas para com os casos de LMP permaneceram
estdveis desde 2005.

Traduzido e adaptado de (Pavlovic et al., 2015)
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9.3. Anexo Il — Grifico de incidéncia comparativa de LMP associada aos farmacos
natalizumab, dimetil fumarato e fingolimod

Pacientes que desenvolveram LMP

600 549

500
400
300
200

100

Natalizumab Dimetil Fumarato Fingolimod

Pacientes que desenvolveram LMP

Natalizumab — O nimero de casos de LMP baseia-se numa amostra de 138800 pacientes que
até 3 de junho de 2015 correspondia sensivelmente ao nimero de pacientes que ja tinham
sido submetidos ao tratamento com natalizumab.

Dimetil Fumarato — O nimero de casos de LMP baseia-se numa amostra superior a 100000
pacientes que até 9 de abril de 2015 correspondia sensivelmente ao nimero de pacientes
que ja tinham sido submetidos ao tratamento com dimetil fumarato.

Fingolimod — O nimero de casos de LMP baseia-se numa amostra de 130000 pacientes que
até | | de agosto de 2016 correspondia sensivelmente ao niumero de pacientes que ja tinham
sido submetidos ao tratamento com fingolimod.
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9.4. Anexo IV — Farmacos candidatos ao tratamento de LMP

Classe Farmaco

Terapias antivirais

Cloropromazina

Citalopram
Inibidores da
entrada de VJC nas
células Mirtazapina
Risperidona
Ziprasidona
Retro-2cycl
Inibidores do
transporte
retrogrado
Brefeldin A
Inibidores da Cidofovir

replicacio de DNA

Mecanismo de
acao

Bloqueio dos
receptores de
serotonina

Bloqueio dos
receptores de
serotonina

Bloqueio dos
receptores de
serotonina

Bloqueio dos
receptores de
serotonina

Bloqueio dos
receptores de
serotonina

Inibe o
transporte
retrogrado dos
poliomavirus
para o reticulo
endoplasmatico
- Inibe a arfl
GTPase*.

- Inibe o
transporte para
o reticulo
endoplasmatico e
a desmontagem
do virus
Inibe a replicagao
viral ao
incorporar-se no

Evidéncia pré-
clinica

Experiéncia
clinica

Inibe a infecio e
replicacao do
VJC numa
cultura de tecido
com células da
glia
Bloqueia entrada
do VJC em
linhagens de
células
transfectadas
com o receptor
serotoninérgico

S5HT2AR*
Bloqueia entrada
do VJC em
linhagens de Quatro case
células reportonde foi
transfectadas demonstrado
com o receptor beneficio
serotoninérgico
5HT2AR
A risperidona
falhou em Um case
prevenir a reportonde foi
infecao pelo V|C demonstrado
de células gliais in beneficio
vitro
Um case

reportonde nao
foi demonstrado
qualquer
beneficio

Inibe a infecao
inicial e a
disseminagao em
culturas de
células

Tratamento de
células SVG-A*
com este
farmaco, reduziu
em 50% a
infectividade do
VJC

Estudo clinico
em pacientes
com LMP e



DNA viral e ao

dados de meta-

inibir as DNA analise clinica
polimerases nao
virais demonstraram
qualquer
beneficio
Inibe a replicagao
do VJC em Um case
. . Ester derivado linhagens de reportonde foi
Brincidofovir . . . .
do cidofovir células derivadas demonstrado
do cérebro beneficio
humano
- Inibe as RNA* Estudo clinico
e DNA . T em pacientes
. Eficaz a diminuir ~
. : polimerases o com LMP nao
Citarabina . a replicagao de
- Inibe as L demonstrou
VJC in vitro
redutases qualquer
nucleotidicas beneficio
Inibicao
concomitante da Um case
Inibe as DNA replicagao de :
. . . . , reportonde foi
Ganciclovir polimerases citomegalovirus
o demonstrado
virais e V|C em beneficio
fibroblastos
humanos
Inibe a sintese de
RNA e DNA ao
inibir a enzima
. . .. Um case
mitocondrial Supressao in reportonde foi
Leflunomida dihydroorotate | vitrode virus BK e
dehydrogenase \'[@ demonstrado
yarog beneficio

envolvida na
biossintese de

pirimidinas
Inibe a replicagao Supressao da
de DNA ao replicagao de

induzir quebras

DNA do V|C

Estudo clinico

Topotecan da dupla cadeia numa linhagem inconclusivo
durante a de células de
replicacao do glioblastoma
DNA humano
Inibe a infegao e -
a Infes Estudo clinico
replicacao do :
terminado
VJC numa
cultura de células prematuramente
om devido a falha de
Anti-malaricos Mefloquina Desconhecido “ demonstragao
concentragoes -
. de beneficio em
que atingem o comparacio
cérebro dos parag
. com o grupo
pacientes com
. controlo
malaria
i Inibe a replicagao Supressio in
Inibidores da picas By o
3- do DNA ao vitroda replicagao

poli(ADP-

. . aminobenzamida
ribose)polimerase- |

inibir a reparagao
das quebras das

e propagacgao de
VJC numa
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Inibidores da

. . Imatinib
tirosina cinase
siRNA Agl22
Imunomoduladores
IFN-alfa
Citocinas
IL-2
IL-7

cadeias simples linhagem de
de DNA células de
neuroblastoma
Mecanismo

desconhecido na
infecao por V|C
O tratamento
com Agl22 inibe
a infecao por
VJC in vitroem
células SVG-A. O
siRNA injetado
no cérebro de
ratos 4 dias apos
a injecao de
células V]C
positivas, reduziu

siRNA* contra a
agnoproteina do

V|C o
significativamente
a percentagem
de células
infetadas com
VJC em
comparagao com
os tratamentos
do grupo de
controlo
-Estudo
retrospetivo
sugeriu
sobrevivéncia
aumentada em
Estimula as comparagao
respostas imunes com grupos
inatas e controlo
adaptativas - Estudo clinico
mediadas por piloto
células prospetivo em
pacientes com
LMP nao
demonstrou
qualquer
beneficio
Estimula o
desenvolvimento
de células
linfocitarias T e Beneficio
providencia observado em
outro tipo de case reports
sinalizacao individuais
bioquimica ao
sistema
imunitario
Estimula a Beneficio
proliferagao de observado em
todas as células case reports
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Maraviroc

Inibidores da
inflamacao

Glucocorticoides

Estratégias de
Imunizac¢do

Anticorpos
humanos
monoclonais
recombinantes

Imunizagao passiva anti-VJC VP-|

LTC especificos
para o V|C

IL-7 + vacina
VJC VPI

Imunizagao ativa

Vacina oral de
V]C

da linhagem individuais
linfoide e o
respetivo
desenvolvimento,
sobrevivéncia e
homeostase
Bloqueia a
inflamacao dos
tecidos mediada
pelo receptor de
quimiocinas C-C

Beneficio
observado num
case report

- Beneficio
Supressao geral
. observado em
do sistema
) L case
imunitario

reportsindividuais

Neutraliza as
estirpes
selvagens de V|C
Mad-4
(patogénicas) e
previne a infecao
de células SVG-A

Neutralizacao do
V]C

Lise e
clearancedas
células infetadas
pelo V|C
Proteina da
capside do V|C +
IL-7
recombinante de
forma a
estimular a
resposta de
células T
especificas para o
V]C
Antigénios
peptidicos do
V]C adaptados
de forma a
estimular um
resposta imune
especifica para o
VJC no trato
intestinal
humano

Beneficio
observado num
case report

Beneficio
observado em
dois case reports

— Sem dados . Arfl — ADP-ribosylation factor |. GTPase — Guanosine triphosphatase
Células SVG-A - Células originalmente obtidas a partir de uma cultura de células da glia fetais (Ferenczy e

Major, 2014). RNA - Ribonucleic acid

siRNA - Small interfering RNA ou RNA de silenciamento

Tabela traduzida e adaptada de(Pavlovic et al., 2015)





