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Resumo

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) ¢ uma condigdo neuroldgica originada pelo virus JC, impactando
predominantemente o sistema nervoso central. Sua agressividade é evidente em pacientes com comprometimento
imunolégico, como aqueles com HIV/AIDS, transplantados ou sob terapias especificas. O objetivo deste trabalho é
analisar o que a literatura mais recente apresenta sobre esse tema, considerando sua relevancia nos dias atuais. Dessa
forma, pretende-se trazer a tona topicos que possam aprimorar a expectativa de vida desses pacientes." Uma revisao
sistematica e quantitativa da literatura foi conduzida, usando plataformas como PubMed, SciELO e Google Scholar até
2023. Critérios de exclusio foram aplicados para selecionar estudos retrospectivos ou prospectivos ndo randomizados
para inclusdo na meta-analise. Quando hé a reanimacao do virus JC em hospedeiros imunossuprimidos desempenha um
papel muito importante no desenvolvimento da LMP. Seu espectro de manifestacdes abrange desde desmielinizacao até
déficits neuroldgicos focais, detectdveis por meio de exames de imagem como TC e RM. Apesar dos esforgos, um
tratamento eficaz para a LMP ainda nao foi identificado. As estratégias atuais visam fortalecer a resposta imunologica
adaptativa, como o inicio imediato da terapia antirretroviral em pacientes com HIV. Pesquisas exploram terapias
envolvendo vacinas de células dendriticas e outras abordagens, mas ¢ necessaria mais investigagdo. A LMP continua
sendo mortal na maioria dos casos. A detecg¢do precoce e uma abordagem multidisciplinar sdo fundamentais para o
manejo. Profissionais de saude devem estar vigilantes em relagdo aos sintomas neurologicos em pacientes
imunossuprimidos, enquanto a conscientizagdo e o acompanhamento regular sdo cruciais para os pacientes.
Palavras-chave: Leucoencefalopatia multifocal progressiva; Virus JC; Virus da imunodeficiéncia humana; Terapia
antirretroviral de alta atividade (HAART); Polyomaviridae.

Abstract
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a neurological condition caused by the JC virus, predominantly
impacting the central nervous system. Its aggressiveness is evident in patients with immunological compromise, such
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as those with HIV/AIDS, transplants or those undergoing specific therapies. The objective of this work is to analyze
what the most recent literature presents on this topic, considering its relevance today. In this way, we intend to bring to
light topics that can improve the life expectancy of these patients." A systematic and quantitative review of the literature
was conducted, using platforms such as PubMed, SciELO and Google Scholar until 2023. Exclusion criteria were
applied to select retrospective or prospective non-randomized studies for inclusion in the meta-analysis. When the JC
virus is reanimated in immunosuppressed hosts, it plays a very important role in the development of PML. Its spectrum
of manifestations ranges from demyelination to focal neurological deficits, detectable through examinations imaging
techniques such as CT and MRI. Despite efforts, an effective treatment for PML has not yet been identified. Current
strategies aim to strengthen the adaptive immune response, such as immediate initiation of antiretroviral therapy in
patients with HIV. Research is exploring therapies involving HIV vaccines. dendritic cells and other approaches, but
more research is needed. PML remains deadly in most cases. Early detection and a multidisciplinary approach are key
to management. Healthcare professionals must be vigilant regarding neurological symptoms in immunosuppressed
patients, while awareness and regular monitoring are crucial for patients.

Keywords: Leukoencephalopathy, progressive multifocal; JC Virus; Human immunodeficiency virus; Antiretroviral
therapy, highly active; Polyomaviridae.

1. Introducao

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) ¢ uma condicdo neurologica causada pelo virus John Cunningham
(JO), caracterizada por desmielinizagdo que afeta principalmente o sistema nervoso central. Embora o virus permanega latente
na maioria dos casos, sua atividade ¢ especialmente agressiva em individuos com sistemas imunolégicos comprometidos, como
aqueles com HIV/AIDS, receptores de transplante de orgéos solidos ou de medula dssea, portadores de doengas malignas ou
condigdes inflamatdrias cronicas (Moens et al., 2009).

Adicionalmente, a LMP pode se manifestar em pacientes que estdo recebendo terapia antirretroviral, ja que essa
abordagem pode desencadear uma reconstituigdo imunoldgica. Esses casos especificos sdo identificados como LMP-IRIS. Certos
tipos de anticorpos monoclonais (AM), como o natalizumab, usado no tratamento da esclerose multipla, também tém o potencial
de desencadear a LMP. E crucial considerar essa possibilidade ao avaliar sintomas neurolégicos em pacientes com esses fatores
de risco (Schengrund & Yu, 2022).

O virus JC, também referido como John Cunningham, ¢ um virus de DNA que faz parte da familia dos Polyomaviridae.
Em geral, permanece em estado latente na maioria dos hospedeiros que sdo imunocompetentes, raramente resultando em
manifestagdes patologicas. Entretanto, em individuos imunossuprimidos, a condi¢@o pode se manifestar devido a resposta celular
do hospedeiro enfraquecida, combinada a reativa¢do do virus apds recombinagdo genética. A leucoencefalopatia multifocal
progressiva pode surgir como parte da sindrome de reconstitui¢do imune. Em pacientes com AIDS e sob terapia antirretroviral,
a presenca de déficits neurologicos focais ou mudangas no estado mental, juntamente com lesdes nio realgadas no contraste,
pode sugerir o diagnostico de LMP IRIS (Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva - Sindrome Inflamatoria de Reconstitui¢ao
Imune). Essa condi¢do pode se manifestar entre 01 semana e até 26 meses apds o inicio da HAART (Terapia Antirretroviral
Altamente Ativa) (Singh, 2013).

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) ¢ identificada como uma complicagdo decorrente da utilizag@o de
certos anticorpos monoclonais, como o natalizumab, efalizumab, rituximab e eculizumab. Esses sdo frequentemente prescritos
para tratar disturbios autoimunes, como esclerose multipla, doenga de Crohn, psoriase e lupus. Profissionais de saude devem
permanecer vigilantes em relagdo a sintomas neurologicos recentes em pacientes submetidos a esses regimes terapéuticos. Em
particular, o natalizumab, recomendado como tratamento isolado para esclerose multipla, esta associado a um risco aumentado
de LMP quando utilizado em combinag@o com terapias imunossupressoras. Além disso, um aumento na frequéncia das infusoes
de natalizumab esta correlacionado a um maior risco de desenvolvimento da LMP (National Collaborating Centre For Chronic

Conditions 2004).
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A leucoencefalopatia multifocal progressiva geralmente se origina da reativacao de uma infecgao latente pelo virus JC.
Ela se torna sintomatica em pacientes profundamente imunocomprometidos, como aqueles com HIV-AIDS, especialmente
quando a contagem de CD4 esta abaixo de 200, receptores de transplantes de 6rgédos, individuos com malignidades hematologicas
e pessoas em tratamento com anticorpos monoclonais, como o natalizumabe. Curiosamente, apds o inicio da terapia
antirretroviral, em vez de uma redugéo prevista na incidéncia da LMP, houve um aumento notavel e um agravamento nos casos

existentes, provavelmente devido a reconstituicdo imune resultante do tratamento antirretroviral (Garcia et al., 2021).

2. Método

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura do tipo quantitativo utilizando as seguintes plataformas: PubMed,
Scientific Electronic Library On-line (SciELO), Google Scholar, Revista Brasileira de Neurocirurgia, Arquivos Ciéncia Satde e
Jornal Americano de Infectologia. Utilizou-se literatura publicada até 2022 sobre Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva;
Virus JC; Virus da Imunodeficiéncia Humana; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Encefalite Infecciosa e Polyomaviridae.
Os descritores utilizados seguem as descricdes em inglés para os termos DeCs (Descriptors of Health) e Medical Subject
Headings (MeSH).

Nesta revisdo, os critérios de exclusdo utilizados foram: documentos de projetos de dissertagdo, resumos de eventos,
editoriais, revisdes de literatura, relatos de casos isolados, artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo e artigos
duplicados.

Os estudos selecionados para inclusdo na meta-analise foram retrospectivos ou prospectivos nao randomizados. Foi
usado o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, versao 5.1.0, para avaliar a qualidade desses estudos como

esquematizado no Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca para o estudo.

((("Leukoencephalopathy, Progressive Multifocal " [All Fields]" " JC Virus "[All Fields]) " Human immunodeficiency virus
"[All Fields]) " Infectious Encephalitis "[All Fields]) " Polyomaviridae "[All Fields]) * AND “; Antiretroviral Therapy " [All
Fields]).

Fonte: Autores.

3. Resultados

A reativacdo das formas latentes do virus John Cunningham (JC) ¢ intrinsecamente dependente da mudanga das
sequéncias genéticas presentes no seu DNA, um processo crucial especialmente em estados de imunossupressdo. O papel da
resposta do hospedeiro é de extrema importancia na eliminagdo desse virus, marcada pela grande infiltragdo perivascular de
células do sistema imune, antigenos do HIV e proteinas virais, resultando em um quadro de desmielinizagdo. Essa defesa ¢
grandemente mediada pela resposta imune celular, notadamente pelos linfocitos T citotoxicos, cuja presenga tem se mostrado
crucial nesse mecanismo de prote¢do. Estudos tém revelado niveis ampliados desses linfocitos em amostras do liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes capazes de suprimir a atividade viral, o que leva a inativagdo da doenca (Stogbauer, et al.,
2020).

Em condigdes como a AIDS, devido a uma falha na resposta celular, os pacientes t€ém uma propensdo maior a essa
doenca desmielinizante. A infec¢do latente comeca nos oligodendrdcitos do sistema nervoso central e, apds a reativagao, resulta
em uma infeccdo litica que destréi a mielina produtora. Essa grave leucoencefalopatia desmielinizante frequentemente se
manifesta como lesdes na substancia branca do sistema nervoso central. A avaliagdo de sintomas neurolégicos recém-aparecidos

em pacientes com suspeita ou confirmac¢do de imunossupressdo deve incluir a leucoencefalopatia multifocal progressiva no
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diagnostico diferencial. Esses pacientes podem apresentar alteragdes no estado mental ou sinais neurologicos anormais,
necessitando de avaliagdo cuidadosa (Roos-Weil, et al., 2021; Harypursat et al., 2020).

Nos individuos com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), a mensuragdo do grau de imunossupressdo,
indicada pela contagem de CD4, ¢ um fator relevante para considerar a possivel causa por tras de sintomas neuroldgicos
anormais. A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) entra no espectro diagnostico quando a contagem de CD4 ¢
inferior a 200, embora possa surgir mesmo em niveis superiores a essa faixa. Os déficits neurologicos estdo intimamente
associados a extensao da desmieliniza¢do na substancia branca cerebral. Os sintomas caracteristicos da LMP envolvem déficits
neurologicos progressivos, multifocais e de instalagdo abrupta, variando conforme a regido lesada e incluindo uma ampla gama
de apresentagdes, como comprometimento cognitivo, dificuldades na marcha, ataxia dos membros, hemiparesia, hemianopsia e
afasia. As areas mais comumente afetadas englobam a substancia branca abaixo do cértex cerebral, regides proximas aos
ventriculos cerebrais e estruturas no cerebelo, com a medula espinhal e a nervo optico geralmente ndo sendo afetados (Beudel,
etal., 2021).

Exames de sangue, como os testes de PCR para HIV sdo recomendados para identificar a possivel causa subjacente da
imunossupressdo que levou a reativacdo do virus John Cunningham. Quando médicos se deparam com manifestagdes
neurologicas atipicas em pacientes imunocomprometidos, inclusive aqueles com AIDS, frequentemente comegam a avaliacao
com exames de imagem. Imagens contrastadas obtidas por tomografia computadorizada ou ressondncia magnética sio
instrumentais para detectar inflamagdes e massas no sistema nervoso central. A auséncia dessas descobertas ¢ caracteristica na
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP), enquanto a presenca delas sugere diagnosticos alternativos, tais como
encefalite por toxoplasma ou linfoma primario do sistema nervoso central (Mohn, et al., 2021; Carson et al., 2009).

A LMP ¢ caracterizada por lesdes hipodensas confluentes em tomografias computadorizadas, sem apresentar efeito de
massa, realce de contraste ou risco de hérnia. Em imagens de ressonancia magnética, essas lesdes sdo identificadas como areas
de sinal diminuido nas imagens ponderadas em T1. Quando examinadas com contraste, as ressonancias magnéticas mostram
lesdes hiperintensas nas imagens ponderadas em T2, principalmente nas regides subcorticais, periventriculares e em areas
cerebelares restritas (Fischbach, et al., 2021; Barkhof & Koeller, 2020).

Na Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva - Sindrome Inflamatéria de Reconstitui¢do Imune (LMP-IRIS), hd uma
deterioracdo do estado neuroldgico apods o inicio da TARV ou a diminui¢do da terapia imunossupressora, acompanhada de
alteragdes inflamatorias evidenciadas por aumento do contraste, edema e efeitos de massa detectaveis na ressonancia magnética.
Achados semelhantes na ressonancia magnética sdo notados em pacientes que desenvolvem LMP apds o tratamento com
natalizumabe. A confirmagdo diagnéstica de LMP ocorre por meio do isolamento do DNA do virus JC no liquido
cefalorraquidiano utilizando a PCR. No entanto, no LMP-IRIS, o DNA do virus JC no LCR pode nio ser detectado devido a
eficacia do sistema imunolégico em combater a replicacdo viral, resultando em uma quantidade indetectavel do virus nos testes

virais (Berzero, et al., 2021; Brust et al., 2021).

4. Discussiao

Atualmente, ainda ndo ha um tratamento eficaz conhecido para a cura completa da leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP). Apesar de investigagdes com medicamentos como cidofovir, citarabina e mefloquina, nenhum deles
demonstrou beneficios clinicos na gestao da LMP. O tratamento atual se concentra em fortalecer a resposta imune adaptativa,
variando conforme o contexto clinico. Para pacientes com HIV, a recomendagdo ¢ iniciar imediatamente a HAART (Terapia
Antirretroviral Altamente Ativa). Em casos de pacientes transplantados, a utilizagdo de multiplas terapias imunossupressoras
pode ser limitada para evitar riscos de rejeicdo do enxerto. Na LMP induzida pelo uso de natalizumabe, a interrupgdo do

tratamento e a adoga@o da terapia de plasmaferese tém sido sugeridas como formas de tratamento (Hopfner, et al., 2021).
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Alguns estudos tém explorado os beneficios de reforcar a resposta imune adaptativa por meio de vacinas de células
dendriticas. A ativacdo das células dendriticas com antigenos JC pode induzir uma resposta CD8 significativa, associada a uma
sobrevida prolongada em pacientes com LMP. No entanto, esses estudos foram conduzidos em um grupo limitado de trés
pacientes, justificando a necessidade de mais pesquisas com uma amostragem maior para validar o uso desses agentes. No
tratamento da LMP IRIS (Sindrome Inflamatoria de Reconstituicdo Imune), observou-se melhora no estado neuroldgico ao
interromper a terapia com TARV. Alguns estudos apontaram resultados positivos com o uso de esteroides. No entanto, a
suspensdo da terapia antirretroviral pode aumentar a carga viral e levar a resisténcia a esses medicamentos. A LMP IRIS pode
apresentar um risco significativo de efeito de massa e hérnia, sendo os glicocorticoides uma opg¢ao para combater os danos
causados pela reconstitui¢do imunoloégica (Cortese, et al., 2021).

Considerando as possiveis causas de uma avaliacdo neurologica anormal em pacientes imunossuprimidos, os
diferenciais incluem encefalite por toxoplasma, linfoma primario do sistema nervoso central (SNC), Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (LMP), encefalopatia por HIV e encefalite por CMV (citomegalovirus). Clinicamente, a LMP pode
apresentar-se com déficits neurologicos focais nos dominios sensoriais, motores ou visuais, semelhantes aos sintomas observados
no toxoplasma e no linfoma primario do SNC, demandando diferenciagdo por métodos radiologicos. Apesar das semelhancas
clinicas, radiograficamente a LMP ¢ identificada como assimétrica, bem delimitada, sem realce de contraste ou efeito de massa,
enquanto o toxoplasma e o linfoma primario do SNC geralmente exibem lesdes com realce de contraste. Além disso, a analise
do liquido cefalorraquidiano (LCR) no caso do linfoma primario do SNC pode revelar resultados positivos para o virus Epstein-
Barr. (Morris-Love & Atwood, 2022).

Lesdes sem contraste sdo observadas na LMP, encefalite por CMV e encefalopatia por HIV, exigindo assim
diferenciag@o. A encefalopatia pelo HIV comumente se apresenta com déficits cognitivos, ndo manifestando sinais de déficits
neurologicos focais. Além disso, a analise radiologica revelaria lesdes simétricas e pouco definidas. A encefalopatia por HIV
também mostraria evidéncias de carga viral positiva para HIV no exame do LCR. (Morris-Love, et al., 2022) e (Bernard-Valnet
etal., 2021).

A encefalite por CMV (citomegalovirus) é um diagnostico a ser considerado. Embora sua apresentacao clinica seja
semelhante a da LMP, as lesoes identificadas na ressonincia magnética tém caracteristicas distintas. As imagens revelam micro
nédulos difusos multifocais em areas como cortex, ganglios da base, tronco cerebral e cerebelo, em contraste com a LMP. Em
pacientes em terapia com natalizumabe para esclerose multipla (EM), a recorréncia da doenga exige diferenciagdo da LMP.
Ambas envolvem processos desmielinizantes, o que pode resultar em sobreposi¢do de sinais e sintomas clinicos, tornando
desafiadora a distingdo entre as duas condigdes. Entretanto, as imagens radioldgicas tém padrdes distintos e podem ser uteis na
identificagdo da LMP induzida pelo natalizumabe. As lesdes de LMP tendem a ser maiores, hiper intensas e unifocais, ao
contrario das lesoes tipicas da esclerose multipla, que sdo multifocais e hipointensas. (Morris-Love & Atwood, 2022).

Pacientes e seus familiares cientes do estado imunossuprimido devem ser informados sobre os riscos da LMP. E
particularmente importante encorajar os pacientes com AIDS a aderirem a terapia antirretroviral e abordar quaisquer
preocupagdes de ndo adesdo com seus provedores de cuidados primdrios. Quando sintomas neuroldgicos anormais, como
alteracdes cognitivas, de fun¢do motora ou sensorial, marcha e visdo surgem, ¢ fundamental alertar os médicos sobre esses
sintomas, especialmente quando associados a historia de imunossupressao (Morris-Love & Atwood, 2022) e (Thapa & Shrestha,
2022).

A LMP representa uma condig@o séria, progressiva, multifocal e desmielinizante, frequentemente fatal na maioria dos
casos. A terapia atual visa estender as taxas de sobrevivéncia, mas a remielinizagdo ndo ¢é observada, podendo os pacientes
enfrentar complicagdes de longo prazo, principalmente de natureza neuroldgica, como comprometimento cognitivo, déficits

sensoriais, motores e distirbios de coordenagdo (Morris-Love, et al., 2022).
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5. Conclusao

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) afeta pacientes com sistemas imunoldgicos comprometidos. Dado
o carater fatal dessa condicao e a falta de eficacia dos tratamentos investigados até o momento, ¢ fundamental realizar avaliagdes
regulares em pacientes imunossuprimidos. Profissionais de cuidados primarios desempenham um papel crucial na avaliagdo de
pacientes com HIV/AIDS, doencas malignas, receptores de transplantes, além de individuos com esclerose multipla ou doenca
de Crohn, identificando sinais e sintomas neuroldgicos andmalos. Devido a natureza subaguda dos sintomas, uma atengéo
especial a historia clinica e ao exame fisico pode proporcionar um diagnostico precoce da doenga.

Embora as terapias ainda estejam sob investigagdo, identificar a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
precocemente e iniciar a terapia antirretroviral em pacientes com HIV/AIDS tem demonstrado melhorar a sobrevida.
Compartilhar as preocupacdes dos profissionais de cuidados primarios com neurologistas e especialistas em doencas infecciosas
pode ser crucial para determinar a abordagem terapéutica mais adequada. Neste contexto, farmacéuticos, enfermeiros e outros
profissionais de saude desempenham papéis significativos, contribuindo para decisdes interprofissionais. Assim, a comunicagéo
interdisciplinar se mostra essencial no manejo eficaz de pacientes com LMP.

Este estudo, ao delinear as nuances atuais e os desafios enfrentados na area, sugere areas promissoras para futuras
investigagdes. E importante aprofundar a compreensdo dos mecanismos subjacentes a determinadas terapias emergentes, bem
como explorar abordagens inovadoras para aprimorar a detec¢do precoce ¢ o manejo eficaz dessa condi¢do. Além disso,
investigagdes voltadas para a avaliagdo de intervencdes multidisciplinares ¢ o impacto das estratégias de educagdo e
conscientizacdo para pacientes ¢ profissionais de satide poderiam contribuir significativamente para a melhoria continua do

cuidado e da qualidade de vida desses individuos afetados pela condi¢do estudada.
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