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Resumo

A esclerose multipla é uma doenca cronica, inflamatdria, autoimune e degenerativa,
gue afeta a camada de mielina protetora dos neurdnios do sistema nervoso central.
Nesta doenga a transmissao dos impulsos nervosos é afetada, torna-se mais lenta, ou
ndo ocorre, pois, o sistema imunitario deixa de identificar a bainha de mielina como

propria do organismo e degrada-a, dando origem a lesdes.

Trata-se da doenca autoimune do sistema nervoso central mais comum nos jovens
adultos sendo diagnosticada, maioritariamente, entre os 20 e os 40 anos de idade e
apresenta uma incidéncia superior nas mulheres comparativamente aos homens.
Estima-se que cerca de 2,8 milhdes de pessoas, ou seja, um em cada 3 mil habitantes a

nivel mundial sofram de esclerose multipla.(1)

-

E uma doenga atualmente sem cura, pelo que o tratamento assenta
fundamentalmente no alivio sintomatico, prevencao de episddios sintomaticos (surtos)
ou diminuicdo da sua frequéncia e atraso da sua progressao. Neste trabalho sdo
abordados, principalmente, os tratamentos com medicamentos modificadores da
doenca que tém como objetivo a modificacdo do curso da doenca através da
supressao ou modulacdo da atividade do sistema imunitario. Embora nos ultimos anos
se tenha verificado um extenso desenvolvimento de novas terapéuticas, sao poucas as
opgdes para os subtipos progressivos da doenga. No entanto, de entre as terapéuticas
emergentes constata-se que uma boa parte se foca na promogao da remielinizagao e
da neuroprotec¢do, assumindo-se como promissoras para os subtipos progressivos

onde predomina a neurodegeneragao.

Os farmacéuticos hospitalares e comunitarios desempenham um papel importante
na terapéutica da esclerose multipla, pois contribuem para o alcance de melhores

resultados clinicos e melhoria da qualidade de vida do doente.

Posto isto, esta dissertacdo pretende recolher e sistematizar o conhecimento
disponivel sobre a fisiopatologia da esclerose multipla, diagndstico, e terapéutica
farmacolégica atualmente implementada na clinica bem como explorar as novas

abordagens terapéuticas mais promissoras.
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Palavras-Chave: Esclerose multipla, fisiopatologia, diagndstico, medicamentos

modificadores da doenga, terapéutica emergente, papel do farmacéutico
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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic, inflammatory, autoimmune, and degenerative disease
that affects the protective myelin layer of neurons in the central nervous system. In
this disease, the transmission of nerve impulses is affected, slowed down, or does not
occur, because the immune system fails to identify the myelin sheath as the body's

own and degrades it.

It is the most common autoimmune disease of the central nervous system in young
adults, being mostly diagnosed between 20 and 40 years of age and has a higher
incidence in women than in men. It is estimated that around 2,8 million people, or one

in every 3 thousand inhabitants worldwide, suffer from multiple sclerosis.

It is a disease that is currently incurable, so the treatment is fundamentally based on
symptomatic relief, prevention of symptomatic episodes (relapses) or reduction in its
frequency and delay in its progression. In this work, treatments with disease-modifying
drugs that aim to modify the course of the disease by suppressing or modulating the
activity of the immune system are discussed. Even though in the last few years it has
been an extensive development of new therapies, there are still few options for the
progressive subtypes of the disease. However, amongst the emerging therapies, , it is
found that a significative part of them focus on promoting remyelination and
neuroprotection, assuming themselves as a promising approach for the progressive

subtypes of the disease where neurodegeneration is predominant.

Hospital and community pharmacists play an important role in the multiple sclerosis
therapy as they contribute to achieving better clinical outcomes and improving the

patient's quality of life.

Thus, this dissertation intends to collect and systematize the available knowledge
about multiple sclerosis pathophysiology, diagnosis, and pharmacological therapeutics
currently implemented in the clinic, as well as to explore the most promising new

therapeutic approaches.

Keywords: Multiple sclerosis, pathophysiology, diagnosis, disease-modifying drugs,

emerging therapy, pharmacist’s role

Vii



Abordagem Terapéutica da Esclerose Multipla: Presente e Futuro

viii



Abordagem Terapéutica da Esclerose Multipla: Presente e Futuro

Introducao

A Esclerose Multipla (EM) é caracterizada como uma doenga crénica, inflamatdria,
autoimune e degenerativa, que afeta a camada de mielina protetora dos neurdnios do
Sistema Nervoso Central (SNC).(2) O sistema imunitdrio deixa de reconhecer a bainha
de mielina como prépria do organismo e degrada-a, dando origem a lesdes. Como
consequéncia, as fibras nervosas ficam mais frageis e a transmissdo dos impulsos
nervosos é mais demorada, ou ndo ocorre, sendo esta a principal causa dos sintomas.
O tipo de sintomas manifestados esta relacionado com a localizacdo das lesdes, sendo
a dor, fadiga, parestesias, perda de forca muscular num ou mais membros, alteracdes
da sensibilidade ou problemas de visdo, os mais comuns.(3) Consoante a
periodicidade, recuperacdao de episédios sintomaticos (surtos) e da evolucdo da
doenca ao longo dos anos, sdo definidas quatro apresentacGes de EM: Esclerose
Multipla Recidivante Remitente, Esclerose Multipla Secundaria Progressiva, Esclerose

Multipla Primaria Progressiva e Sindrome Clinico Isolado (ou Benigna).(4)

A causa etiologica da EM é ainda uma incdgnita, porém, pensa-se que possa ser
atribuida a fatores genéticos (variantes do complexo major de histocompatibilidade)
ou ambientais, tais como o défice de vitamina D, tabagismo, obesidade na infdncia ou

adolescéncia, ou infe¢ao pelo virus Epstein Barr.(5)

E uma doenca atualmente sem cura, pelo que o tratamento assenta
fundamentalmente no alivio sintomatico, prevencdo de surtos ou diminui¢cdo da sua

frequéncia e atraso da sua progressao.(6)

E uma das doengas mais comuns do SNC, a seguir as doencgas de Alzheimer e de
Parkinson, e a principal causa de incapacidade neurolégica nos jovens adultos. Trata-se
de uma patologia diagnosticada, maioritariamente, entre os 20 e os 40 anos de idade e

apresenta uma incidéncia superior nas mulheres comparativamente aos homens.(7)

A investigacdo na EM tem como principais objetivos: melhorar o diagndstico,
diminuir a progressao, promover a recuperac¢do e impedir o aparecimento da doenca.
Assim, assiste-se cada vez mais a um aumento crescente de estudos que abrangem

varias linhas investigacionais na d&rea, como, por exemplo, a identificacdo de
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biomarcadores, o potencial da aplicacdo de farmacos ja existentes na EM, o uso de
células estaminais para o tratamento, a influéncia da mudanca de estilos de vida na
reducdo do aparecimento da EM, a existéncia de variantes genéticas implicadas na
doenca ou o desenvolvimento de novas técnicas de imagiologia. Como resultado da
intensa investiga¢dao nos ultimos dois anos foram aprovados 6 novos medicamentos

para o tratamento da EM pela Food and Drug Administration (FDA).(8)

Assim, a presente dissertacdo consistira numa revisdo bibliografica sobre a
abordagem farmacoterapéutica da EM sob uma perspetiva atual e futura. Terd como
objetivo recolher e sistematizar a informacdo disponivel relativamente a sua
fisiopatologia, diagndstico, e terapéutica farmacoldgica atualmente implementada na
clinica bem como explorar as novas abordagens terapéuticas mais promissoras. O

papel do farmacéutico no curso da doenca sera igualmente um tema a desenvolver.

A realizacdo desta dissertacdo, durante o periodo compreendido entre marco e
outubro de 2021, teve como base uma pesquisa de literatura através de motores de
busca como o National Centre for Biotechnology Information (NCBI) dos EUA, o
National Library of Medicine dos EUA (PubMed), Google Académico, Biblioteca de
Conhecimento Online, entre outros. Deste modo foi possivel a identificacdo e recolha
de varios artigos através da utilizacdo das seguintes palavras-chave: “esclerose
multipla”, “fisiopatologia”, “diagndstico”, “medicamentos modificadores da doencga”,

“terapia inovadora” e ““papel do farmacéutico”.
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1.1 Contextualizacao historica

Em maio de 1868, Jean Martin Charcot (1825-1893), descrevia a EM como uma nova
doenca do sistema nervoso.(9) Contudo, como expectavel, antes de a doenca ter um

nome ja existiam alguns registos que se creem ser relativos a EM.

E o caso de Santa Lidvina: nascida em Schiedam, Holanda, em 1380, demonstrou
sinais de uma doenca recorrente e progressiva durante mais de 37 anos. Dado a
incapacidade gerada pela doenca, ela confortou-se na ideia de que teria sido enviada
para sofrer pelos pecados dos outros. Em 1947, as suas ossadas foram descobertas e,
apesar de existir evidéncia de restricdes de mobilidade nos membros inferiores e braco

direito, tais indicios ndo se podem atribuir diretamente a EM.(10,11)

O primeiro caso reconhecido como EM, principalmente devido aos relatos no seu
diadrio desde 1822 até perto da sua morte, é o de Augustus d’Esté (1794-1848), neto do
rei George Ill de Inglaterra.(10,11) Os seus sintomas incluiam visdo turva (que
melhorou sem tratamento e voltou a aparecer anos mais tarde), visdo dupla, fraqueza
nos membros inferiores, dorméncia, problemas de bexiga e intestinais e impoténcia.
Em 1843 Augustus ja sofria de sintomas persistentes, incluindo tremor e espasmos

noturnos, fincando no seu ultimo ano de vida confinado ao leito.(10,11)

A altura em que a EM foi primeiramente reconhecida como uma doenga ocorreu
entao em 1868, quando Jean Martin Charcot, numa das suas aulas, a chamou de
Sclérose en plaques. Apenas em 1954 viria a ser chamada de Multiple Sclerosis na

literatura inglesa.(9,12)

Apds a definicdo da doencga, varias terapias foram testadas, mas sem sucesso.
Arsénico, mercurio e injecdo de parasitas da maldria estdo entre os varios testes
realizados.(12) Em 1951 a cortisona foi utilizada pela primeira vez para tratar os surtos
de EM, diminuindo ndo sé a severidade dos mesmos como também a sua duragao —

mas sem efeitos a longo prazo na doenca.(12)

Atualmente, existem varias terapéuticas disponiveis na clinica para o tratamento da
EM, e muitas outras encontram-se em investiga¢do. E de salientar também o enorme
contributo dos meios de diagndstico tais como a punc¢ao lombar e a imagiologia para

compreender a EM.(10,12)
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Epidemiologia

2.1 Prevaléncia

A EM é a doenga autoimune do SNC mais comum nos jovens adultos, sendo mais
frequente nas mulheres do que nos homens.(7) A doenca pode surgir em qualquer
idade, porém, o diagndstico é geralmente realizado na sua maioria entre os 20 e 40
anos, sendo raro em criancas e idosos.(7) E uma doenca que afeta cerca de 2,8 milhdes
de pessoas, ou seja, um em cada 3 mil habitantes a nivel mundial.(1) Esta doenca ndo
afeta apenas adultos, existem pelo menos, a nivel mundial, 30 mil criancas e
adolescentes com EM.(1) Na populacdo pediatrica o numero de surtos é superior aos
ocorridos na populacdo adulta, traduzindo-se uma doenca com alta atividade
inflamatoria.(13) Verificou-se um aumento gradual do numero global estimado de
pessoas com EM, que seria de aproximadamente 2,3 milhGes de pessoas em 2013 e
1,3 milhdes em 2008.(1,14) Este aumento podera ser devido a melhorias nos métodos
de contagem desde 2008, bem como a avancos no diagndstico, tratamento e suporte
aos doentes que se traduz no aumento de anos de vida, e ao crescimento

populacional.

No relatério da European Multiple Sclerosis Platform, MS Barometer de 2020,
estima-se que de entre os cerca de 1,2 milhGes de pessoas que sofrem de EM a nivel
europeu, os trés paises mais afetados sdao a Alemanha, a Russia e o Reino Unido.(15)
De acordo com este relatério, existem 8 364 doentes em Portugal, um valor muito
superior ao mencionado no mais recente estudo epidemiolégico da Federagao
Internacional de Esclerose Multipla (2020), que equivalia a 5 787 doentes.(1,15) Tal
facto podera dever-se a uma menor adesao e iniciativa de reporte do nimero de casos

de EM as associacdes de doentes, e destas aos responsaveis pelos referidos estudos.

Trata-se da doenca desmielinizante mais comum em paises desenvolvidos e, tem
uma prevaléncia global heterogénea: é mais alta na América do Norte e na Europa, e
mais baixa no Sudoeste Asiatico e em Africa. S3o varios os estudos que mostram uma
relagcdo entre a prevaléncia da EM e a latitude, evidenciando ser menos prevalente nos
paises mais proximos do equador, em contraposicdo com latitudes mais elevadas (mais

perto dos pdlos norte e sul), tal como se observa na Figura Il.1. Esta relacdo podera
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dever-se a exposicdo a niveis mais baixos de luz solar e, portanto, a niveis mais baixos
de producdo enddgena de vitamina D, nas pessoas que vivem longe da linha

equatorial.(1,16,17)

Relativamente as apresentac¢des da doenca, dados mundiais revelam que cerca de
85% das pessoas sdo inicialmente diagnosticadas com EM Recidivante Remitente e
12% com EM Primdria Progressiva. Os restantes 3% tém um tipo desconhecido da

doenc¢a no momento do diagndstico.(1)

PREVALENCIA DE ESCLEROSE MULTIPLA
(POR 100 MIL HABITANTES)

s N/
’* ‘.

< X

Numero de pessoas com EM, i
Prevaléncia por 100 000 pessoas s

,,,,,,,,,,,,,,,,,,, IO
@ Desconhecido
0-25 .-
26-50
@® 51-100
@ 101-200 ~
® 20

Figura Il.1: Prevaléncia da Esclerose Miuiltipla a nivel mundial (por 100 000 habitantes)
(Adaptado de (1))

2.2 Esperanca média de vida

Apenas 50% das mortes em doentes com EM apresentam a patologia como causa
principal ou contribuinte.(18) Quando comparadas popula¢des de doentes com EM e
ndao doentes e avaliado o impacto de co-morbilidades como a diabetes, doencgas
cardiacas e pulmonares, ou depressdo na esperanca média de vida, concluiu-se que as
causas de morte mais comuns na populacdio com EM foram doencas do sistema
nervoso e doencas do aparelho circulatério.(19) A taxa de mortalidade por doencas
infeciosas e do aparelho respiratério foram mais elevadas na populagdo com EM.(19)
Este estudo destaca a importancia de tratar as co-morbilidades e de adotar estilos de
vida mais saudaveis como forma de aumentar os anos de vida dos doentes.(19)
Embora a esperanca média de vida dos doentes com EM seja cerca de 7 anos inferior a
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da populacdo em geral (74,7 e 81,8 anos, respetivamente), a EM ndo é considerada
uma doenca fatal.(18) Este valor aumentou consideravelmente nos ultimos 20 a 25
anos, devido aos avancos nos tratamentos, cuidados e mudancas no estilo de vida,

permitindo que a doencga progrida mais lentamente.(18,20)

2.3 Impacto social e econdmico

A EM estd associada a custos elevados, ndo so para os doentes e as suas familias, mas
também para a sociedade como um todo. Esta doenca possui uma elevada
importancia social, uma vez que interfere em varios aspetos da vida do doente,
sobretudo a nivel profissional, familiar e social. Os custos associados a EM abrangem
as consultas médicas, farmacos, reabilitacdo, perda ou diminuicdo de salario durante
os surtos, desemprego, pensbes de incapacidade ou de invalidez, ente outros; mas

também custos psicossociais como o stress, a dor e a ansiedade.(21)

Os dados mais recentes disponiveis sobre os custos da EM na Europa estimam um
valor total anual médio por doente de aproximadamente 22 800 € nos casos ligeiros,
37 100 € nos moderados e de 57 500 € nos graves.(22) Em Portugal, o valor total anual
por doente assume os 16 500€ nos casos ligeiros, 28 700€ nos moderados e 34 400€
nos graves.(23) Para os casos ligeiros de EM, a maioria dos custos estao relacionados
com a medicagdo, no entanto, para as condigdes mais graves os cuidadores informais,

a reabilitagdo e perdas de produtividade sdao os mais impactantes.(22,23)

Surge a necessidade de apostar no diagndstico precoce, no melhor acesso a cuidados,
apoios, e terapias de forma a tornar menos impactante os efeitos da doenga na pessoa
e na sociedade. Quanto mais cedo se detetar e tratar a EM menos impacto terao as

incapacidades, as limitagdes sociais, familiares e profissionais.
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2.4 Fatores de risco

As causas da EM sdo, ainda, desconhecidas e de momento, ndo hd fatores bem
estabelecidos para a sua prevencdo. No entanto, assume-se que se trata de uma
patologia de causa multifatorial, pois envolve varios fatores de risco genéticos e

ambientais que podem contribuir para o aparecimento da doenca.(16)

Embora a EM ndo seja uma doenca hereditaria, apresenta como principal fator
contribuinte genético, com maior evidéncia de suscetibilidade, as variantes do
Antigénio Leucocitario Humano HLA-DRB1*1501, HLA-DQB1*0602 e HLA-
DQB1*0603.(24) Estas sequéncias codificam o complexo major de
histocompatibilidade (MHC), proteinas de superficie dos leucdcitos cuja funcdo é
reconhecer e apresentar antigénios préprios ou externos ao sistema imune adaptativo,
identificar células T, selecionar peptideos e intervir nas vias de sinalizacdo intracelular.
Diversos estudos sugerem que as moléculas resultantes das sequéncias genéticas HLA-
DR e HLA-DQ tém caracteristicas de ligacdo que promovem a apresentacdo de
peptideos proprios, como por exemplo, as proteinas da mielina que envolvem os
neuronios.(24) Outros polimorfismos nos alelos do recetor das células T (TCR), das
interleucina 1 (IL-1), 2 (IL-2) e 17 (IL-17), do fator de necrose tumoral a e B foram
também alvo de varios estudos, mas ndo demonstraram uma evidéncia de associa¢do

significativa.(5,24)

Relativamente aos fatores de risco ambientais estdo identificados com maior
evidéncia o défice de vitamina D, o tabagismo, a obesidade na infancia ou

adolescéncia, e a infecdo pelo virus Epstein Barr.(25)

O fator de risco ambiental mais significativo conhecido para a EM é a infe¢do pelo
virus Epstein Barr, virus causador da mononucleose. O risco de desenvolver EM é 15
vezes superior se a infecdo ocorrer na infancia e cerca de 30 vezes superior se a
infecdo for mais tardia, quando comparado a individuos ndo infetados.(16) O
mecanismo patogénico por de tras desta associa¢do é ainda desconhecido, porém a
desregulacdo de processos que limitam as células autorreativas e mecanismos de

mimetismo molecular com elementos do SNC sdo duas das causas mais provaveis.(26)
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Existem estudos que identificam a radiacdo solar como um fator protetor da EM, uma
vez que a exposi¢ao a luz solar pode estimular o efeito imunossupressor da radiagao
ultravioleta, resultando numa diminuicdo da atividade das células responsaveis pelas
respostas autoimunes (células T helper e autorreativas) e a aumento da atividade das
células T supressoras, que suprimem a atividade das células anteriores. Por outro lado,
a exposicdo solar aumenta a biossintese de vitamina D que tem um papel
imunossupressor na atividade dos linfocitos T. O composto ativo da vitamina D, o
calcitriol, inibe a maturagao e diferenciagao das células dendriticas, responsaveis pela
apresentacdo de auto-antigénios, como as proteinas da bainha de mielina, as células T
helper e autorreativas que despoletam a resposta autoimune. Assim, a ativacdo dos
linfocitos T ocorre numa menor extensao através da inducdo pela vitamina D de um
estado de imunotolerdncia nas células dendriticas.(27) A proliferacdo das células T
supressoras é estimulada pela vitamina D, que aumenta a producdo de fatores de
transcricdo, ocorrendo uma maior supressdo de células autoimunes.(27) A elevada
prevaléncia de casos de EM nos pdlos, mais distantes da linha do equador, onde ha
uma menor exposicao solar, e, portanto, niveis séricos de vitamina D mais reduzidos,
corrobora este facto.(1,24) Além disso, varios estudos demonstraram uma menor taxa

de surtos em doentes com niveis séricos mais elevados de vitamina D.(25)

Ser fumador é também um dos fatores de risco apontados uma vez que existe uma
probabilidade de desenvolver EM 1,5 vezes maior nos fumadores comparativamente
aos ndo fumadores. Para além disso, as pessoas que foram expostas ao fumo de forma
passiva exibem maior risco do que as ndo expostas.(28) Os efeitos toxicos descritos
para o tabaco sobre o sistema imunolégico e ao nivel do SNC podem, em parte,

explicar esta associacdo.(24)

Por ultimo, a obesidade na infancia ou adolescéncia tem também um papel relevante
como fator de risco para a EM dado que em individuos obesos, independentemente do
género, se observou um aumento de duas vezes no risco de desenvolver a doenga,
facto que podera ser atribuido, em parte, a baixa biodisponibilidade de vitamina D.(29)
De facto, sendo a vitamina D uma substancia lipofilica, em individuos obesos ira
apresentar maior tendéncia em se alojar no tecido adiposo reduzindo a sua

concentracdo circulante.(30)
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Outros fatores sdo também apontados como precipitantes da EM tais como a
influéncia das hormonas sexuais e a ingestao de gorduras poli-insaturadas, apesar de
possuirem pouca evidéncia cientifica. Embora o mecanismo exato seja desconhecido,
os niveis hormonais podem influenciar o comeco e a atividade da EM, pois afetam a
reatividade imunoldgica, nomeadamente a secre¢cdo de citocinas. A atividade da
doenca é mais elevada em mulheres que tenham altos niveis de estradiol e baixos
niveis de progesterona do que em mulheres com baixos niveis das duas hormonas.(24)
Nos homens os altos niveis de testosterona tém efeito protetor no desenvolvimento
da EM.(24) A ingestdo de acido linoleico, um 4acido gordo poli-insaturado essencial,
pode reduzir significativamente a progressdo e a gravidade da incapacidade da
EM.(24)Uma possivel explicagdao é o facto de a mielina ser composta por um alto teor
de acidos gordos poli-insaturados, como o acido linoleico, e de estes contribuirem para
a sua estabilidade e diminuicdo da suscetibilidade da bainha de mielina a agentes

desmielinizantes e imunoldgicos.(24)

Baixos niveis de vitamina B12 estdo associados a sintomas semelhantes aos da EM,
como fadiga, dorméncias ou problemas de memodria. Esta vitamina é um elemento
fundamental no processo de mielinizacdo das fibras nervosas, uma vez que fornece
grupos metilo necessarios a regeneracdo da mielina.(31) Por esta razdo, a
qguantificacdo desta vitamina constitui um dos exames requeridos no momento do
diagnostico de EM para excluir a deficiéncia de vitamina B12 como possivel causa dos
sintomas.(32) Foram varios os estudos que investigaram os niveis de vitamina B12 em
doentes e ndo doentes de EM, sendo que alguns relatam a existéncia de baixos niveis
da viatamina em doentes, e outros ndao encontraram diferencas significativas entre os
dois grupos avaliados. Devido a inconsisténcia de resultados, ndo ha evidéncia de que

a deficiéncia de vitamina B12 possa contribuir para o aparecimento da EM.(33)
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Fisiopatologia

Na imunopatogénese da EM participam o sistema imune adaptativo, representado
maioritariamente pelos linfécitos B e T, e o sistema imune inato, representado pelos
mondcitos, células periféricas dendriticas, astrdcitos e células da microglia. As células
da neurdglia sdo células ndo neuronais das quais fazem parte os astrécitos,
responsdveis pela sustentacdo, nutricdo e reparacdo, a microglia (células imunitarias
do SNC) e os oligodendrécitos e células de Schwann, que produzem e reparam as
bainhas de mielina dos neurdnios.(34) A bainha de mielina além de possuir uma funcao
protetora permite a propagacdo eficiente e rdpida dos impulsos nervosos por
condugdo saltatoéria entre os nddulos de Ranvier. Se esta se encontrar danificada, a
transmissdao dos impulsos fica comprometida originando variadas alteracbes a nivel

fisico, cognitivo e sensorial.(35)

Pensa-se que a EM resulte da combinacdo de diversos fatores ambientais com uma
predisposicdo genética que favorece o aparecimento de clones de linfécitos T
autorreativos na circulagdo sanguinea, juntamente com a desregulacao de processos
imunoldgicos, nomeadamente uma falha na supressdo imune, tanto perifericamente
como a nivel do SNC. A desregulacdo de processos imunologicos pode ser
desencadeada por dois mecanismos: mimetismo molecular e ativacdo inespecifica de
células T autorreativas. O primeiro baseia-se no facto de determinados auto-antigénios
e agentes infeciosos apresentarem sequéncias peptidicas ou estruturas analogas.
Deste modo, numa eventual resposta inflamatdria, o sistema imunitdrio reconhece
como alvo os auto-antigénios além dos epitopos do agente infecioso. A glicoproteina
da mielina dos oligodendrécitos, a proteina proteolipidica, a glicoproteina associada a
mielina e a proteina bdsica da mielina (MBP) sdo alguns dos auto-antigénios ja
identificados. Curiosamente, a MBP apresenta semelhangas estruturais ao nivel dos
componentes que estabelecem ligacdo ao MHC classe Il e ao recetor das células T com
varios virus como, por exemplo, o virus Epstein Barr, muitas vezes identificado como
um fator de risco para a EM.(35) O mecanismo de ativacdo inespecifica de células T
autorreativas requer a estimulacdo de células apresentadoras de antigénios (APC) do
tecido neuronal, que uma vez ativadas, iniciam uma resposta autoimune aos epitopos

do SNC. Inicia-se também uma resposta devido a producdao de citocinas pro-
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inflamatodrias e o recrutamento de outras células como os linfocitos B, macréfagos e a
microglia. H3, assim, uma promocado e estimulacdo da inflamac¢do no SNC que altera a
permeabilidade da barreira hematoencefdlica (BHE), importante para a manutencao

da homeostase do SNC.(35,36)

A disfungdo neuronal na EM deriva da acumulagdo de locais onde existe uma
desmielinizacdo predominante (placas), que podem ocorrer tanto na substancia branca
como na cinzenta do SNC. A formacdo da placa desmielinizante resulta da conjugacao
de varios processos patoldgicos que incluem: a disrupcdo da BHE, inflamacao,
desmielinizacdo, perda e deplecdo de oligodendrécitos e degenerescéncia axonal e

neuronal.(36)

3.1 Inflamacao e Disrupg¢ao da Barreira Hematoencefalica

A fase inicial da resposta inflamatdria na EM inicia-se com o sistema imune inato pela
ativacdo periférica de linfécitos T helper (Th) nos géanglios linfaticos, através da
apresentacdo de auto-antigénios por APCs, devido a um fator ainda desconhecido.
Este processo estimula a produgdo de citocinas e a co-ativacdo do recetor das células T
(TCR) requeridos para a diferenciacdo dos linfécitos T em células inflamatodrias,

também denominadas de autorreativas ou patogénicas, e células reguladoras. (36,37)

As células autorreativas (linfécitos Thl7, Thl e os TCD8+) necessitam de acido
retindico e de citocinas como a IL-1f, o fator de transformagao de crescimento beta
(TGF-B), a IL-6, a IL-232 e a IL-12 para se diferenciarem e tornarem ativas.(35) As
células Th17 libertam citocinas pré-inflamatérias, sobretudo IL-17A, IL-17B e IL-21, que
por sua vez induzem a ativacdo autdcrina dos Thl7 e estimulam a disrup¢do da
BHE.(35) As células Thl segregam interferdo gama (IFN-y), fator de necrose tumoral
alfa e beta (TNF-a, TNF-B) e IL-2.(35) As células TCD8+, também chamadas de células T
citotdxicas, podem regular a progressdo da doencga, visto que suprimem a proliferagao
das células T helper através da secrecdao de uma substancia citotdxica, a perforina cuja
funcdo consiste em formar poros na membrana celular. No entanto, promovem de
igual modo o aumento da permeabilidade vascular, o que diminui a integridade da

BHE.(35,37) Os linfocitos B além de produzirem autoanticorpos influenciam a resposta
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especifica dos linfocitos T, uma vez que sdo células apresentadoras de antigénios.
Influenciam também a passagem dos linfdcitos T através da BHE através da producao

de citocinas e quimiocinas (TGF-B, IL-6 e IL-10).(36)

Por outro lado, as células T reguladoras (Treg) representadas pelos linfocitos Tr1, Th3
e TCD25+ sdo células imunomoduladoras e anti-inflamatérias que contrariam as ac¢des
dos Th17, principais células efetoras. Estas células podem ser classificadas como
naturais (TCD25+) e induzidas (Trl e Th3), e necessitam de citoquinas como a IL-27,
TGF-B e IL-10 e da proteina Foxp3 (fator de transcricdo) para se diferenciarem.(35) Os
linfocitos Th3 libertam TGF-B e as células Trl sdo células Treg induzidas que segregam
IL-10.(38) Os linfécitos reguladores controlam a autoimunidade pela supressdao da
ativacdo, proliferacdao e funcoes dos linfocitos T autorreativos, através do TGF-B, da IL-
10 e IL-35. (35,38) A Figura lll.1 esquematiza a ativacdo dos Linfdcitos T helper em
células autorreativas e reguladoras. O equilibrio entre as células T reguladoras e T

autorreativas nos locais de inflamacao determinam a evolucdo da patologia.

[ TGF-B (IL-6/IL-21/1L-1§) + IL-23 Destruigdo da mielina e do axénio
/ Linfécito B t
Co-estimulagio @ Inicio da cascata de inflamagéo
-6
apc ™
Célula NK

Antigénio autoreativo

2
3

 Bemd =
W' Microglia/ Células
Dendriticas
®.
CELULAS AUTORREATIVAS Tor-g
CELULAS REGULADORAS 1L-35 st
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Figura Ill.1: Ativacdo dos Linfécitos T helper em células autorreativas e reguladoras. As células
apresentadoras de antigénios ativam os linfécitos T autorreativos, estes atravessam a barreira
hematoencefalica e iniciam o processo inflamatdrio com destruicdo da mielina e dos axoénios.
APC- Células Apresentadoras de Antigénios; IL- Interleucinas; TGF- Fator Transformador de
Crescimento; TNF- Fator de Necrose Tumoral; Th- Linfécitos T Helper; Treg- Linfécitos T
Reguladores; Teff- Linfécitos T Efetores, NK- Células Natural Killer. (Adaptado de (38))
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Depois de ativadas as células T autorreativas e reguladoras passam para o interior do
SNC, pois aumentam a expressdao de moléculas de adesdo, as integrinas a4 e 32, a sua
superficie, que estabelecem ligacdo com os recetores de moléculas de adesdo de
células vasculares (VCAM) expressas nas células endoteliais da BHE.(24) Apds esta
interacdo ocorre um aumento da expressdao de moléculas de adesdo intercelulares
(ICAM) que se vao conectar ao antigénio 1 associado a funcado leucocitaria (LFA-1) do
linfocito T, promovendo a sua passagem através da parede endotelial por diapedese.
(24) A disrupgdao da BHE é também resultado da modulagdo fenotipica das células
constituintes desta barreira, uma vez que se observa a inducdo de certos genes
inflamatorios, por via do interferdo-gama (IFN-y) e TNF-a secretados pelas células
autorreativas, que conduzem a inibicdo da expressdo de proteinas das tight junctions,
alterando a sua integridade.(24) De seguida os linfocitos T encontram um outro
obstaculo, nomeadamente, as células da neurdglia que sdo destruidas através da
secrecao de enzimas proteoliticas, as metaloproteinases, responsaveis por degradar a
matriz extracelular.(35,39) Apds a entrada no SNC, as células T reconhecem os seus
auto-antigénios apresentados pelos astrécitos, células endoteliais e microgliais, que
funcionam como células apresentadoras de antigénios, e iniciam o processo

inflamatorio.(35,39)

3.2 Desmielinizagao

J4 no interior do SNC, depois de ultrapassada a BHE, as células T autorreativas sao
reativadas por fragmentos de antigénios de mielina e outros fatores envolvidos tanto
na degradacdo da mielina como na promogao de danos aos oligodendrdcitos. Estas
libertam citocinas proé-inflamatdérias e ativam a microglia. Durante o processo
inflamatdrio sdo geradas diversas moléculas, mas também recrutadas células capazes
de provocar lesdes na bainha de mielina. A desmielinizagdo, ou seja, a degradacao da
mielina, ocorre via imunidade inata (pela acdo citotdxica de citocinas e mecanismos de
fagocitose), e ainda por um processo de imunidade humoral mediada por anticorpos,
em simultaneo.(24,35) A Figura Ill.2 ilustra os eventos inflamatérios que levam a

desmielinizacdo e remielinizagcdo no SNC.
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Figura Ill.2: Eventos inflamatdrios que levam a desmielinizagcdo e remielinizacdo no Sistema
Nervoso Central. As células T autorreativas sdo responsdveis pela produgdo de citocinas proé-
inflamatdrias que vao estimular as células da microglia, macréfagos e mastécitos a libertar
substancias toéxicas para os oligodendrdcitos e para a bainha de mielina. Em simultaneo, os
linfocitos B produzem autoanticorpos que ativam os linfécitos T citotdxicos e o complemento.
IFN- interferdo; IL- interleucinas; TNF- Fator de Necrose Tumoral; NO- Oxido Nitrico; Th- Célula
T helper; OPC- Células Progenitoras de Oligodendrdcitos. (Adaptado de (24))

As células T autorreativas, através da libertacdo de citocinas como a IL-17, IFN-y e
TNF-a, ativam a microglia e os astrécitos a produzir IL-23 e osteopontina que por sua
vez estimulam os linfécitos Thl7 a segregar IL-17 e TNF-a prejudiciais para a
mielina.(24) Estes dois fatores promovem a apoptose celular e recrutamento de outras
células inflamatdrias. Juntos, a microglia e os astrdcitos sao fontes de radicais livres e
de 6xido nitrico que também ajudam a danificar os neurdnios e a mielina, alteram
proteinas, lipidos e acidos nucleicos, mas também interferem com a funcao

mitocondrial, provocando défices energéticos nas células de Schwann e
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oligodendrdcitos.(40) Os macréfagos interagem com a microglia ativa e fagocitam,
através de mecanismos como a opsonizacdo, os componentes da unidade mielina-
oligodendrdcito originando areas de desmielinizagdo, e consequentemente de

destruicdo axonal.(36)

Os astrécitos, por outro lado, produzem fatores de sobrevivéncia para os linfocitos B
autorreativos, que permitem a sua diferenciacdo em plasmdcitos responsaveis pela
producdo de anticorpos anti-mielina.(40) Estes anticorpos induzem a desmielinizacdo
por varios mecanismos, dos quais se destacam a citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade dependente do antigénio e promoc¢do da opsonizacdo e
fagocitose.(40) No primeiro, a ligacdo entre antigénio e anticorpo provoca uma
alteracdo do fragmento constante do anticorpo que vai ativar o complemento,
ocorrendo a ativacdo do complexo de ataque a membrana responsdvel pela morte
celular. No segundo mecanismo, o anticorpo vai ligar-se a recetores de outras células
como macréfagos, mondcitos e células Natural Killer, induzindo a libertacdo de
componentes inflamatdrios pela célula efetora que conduzem a citotoxicidade e lise.
No terceiro, a promocdo da opsonizacdo e fagocitose deve-se a ligacdo anticorpo-
antigénio que é reconhecida por células fagociticas, como os macréfagos, que
conduzem a fagocitose do complexo antigénio-anticorpo com a consequente

destruicdo celular.(36,40,41)

3.3 Perda e Deplecdo de Oligodendrocitos

A microglia desempenha fung¢des opostas, isto €, tanto medeia e estimula o processo
inflamatdrio como promove a reparacao da bainha de mielina (remielinizacao) através
da eliminagdo dos residuos de mielina, um processo que ocorre em simultaneo com o
anterior.(24) No decorrer do processo inflamatdério do SNC geram-se uma infinidade de
mecanismos especificos de lesdao aos oligodendrécitos e mielina, tal como a
citotoxicidade mediada por linfécitos T e por anticorpos, e nao especificos, como sao

exemplo a citotoxicidade derivada do processo inflamatdrio e o stress oxidativo.(42)

Os linfécitos T CD8+ sdao o subconjunto de linfécitos mais comummente identificado

nas lesdes agudas de EM e medeiam a citotoxicidade especifica de antigénio aos
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oligodendrdcitos.(42) Esta citotoxicidade é estabelecida através do ligante Fas da
superficie celular ou pela libertacdo de moléculas como IFN-y, TNF-a, linfotoxinas,
enzimas granzima B e perforinas, que induzem processos apoptdticos, de lise celular,
ou estimulam a fagocitose.(42) Em cenarios de inflamacdo, os oligodendrécitos
regulam positivamente a expressdo da molécula MHC de classe | (uma contraparte do
recetor TCR dos linfocitos T), bem como os recetores Fas, IFN-y e TNF-a promovendo a
ligacdo dos linfocitos T CD8+.(42) Existe ainda um outro tipo de linfécitos T capaz de
lisar os oligodendrécitos, as células T y6, através da producdo de perforinas que
conduzem a formacdo de poros, e consequentemente a lise.(24) A citotoxicidade
mediada pelos anticorpos produzidos por linfécitos B e plasmdcitos origina a ativacdo
do complemento, que por sua vez conduz a lise, opsonizacdo e subsequente fagocitose

dos oligodendrdcitos.(42)

Os mecanismos de destruicdo de oligodendrdcitos ndo especificos sdo resultantes do
processo inflamatdrio gerado. Os mondcitos, astrocitos e microglia além de
produzirem uma variedade de sinais moleculares necessarios para a propaga¢ao do
processo inflamatério libertam também fatores com atividade citotdxica, como
enzimas proteoliticas e lipoliticas, espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio e
excitotoxinas. Estas substancias induzem danos na membrana celular dos
oligodendrdcitos, e aumentam o stress oxidativo no seu interior, e assim ativam

mecanismos enddgenos de sinalizagao apoptdtica.(24,42)

A perda e deplec¢do de oligodendrécitos faz com que ndo ocorra a remielinizagdo das
areas afetadas, o que também se podera dever, em parte, a incapacidade das células
precursoras dos oligodendrdcitos em se conseguirem diferenciar. As citocinas
inflamatdrias libertadas nas lesdes, como IFN-y e TNF-a, e o stress oxidativo sdo

toxicos para as células progenitoras de oligodendrdcitos.(36,42)
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3.4 Degeneracao Axonal e Neuronal

Os oligodendrécitos exercem um efeito trofico sobre os axdnios, e também
promovem a manutencdo da sua funcionalidade e integridade. Devido a destruicdo da
camada protetora de mielina e a deplecdo de oligodendrécitos, os axénios encontram-
se mais vulneraveis, o que os predispde a lesdes mais graves, como a transeccao

axonal (bloqueio da propagacao do potencial de acdo) e a degeneracdo.(43)

A degeneragao axonal e neuronal ocorre como resultado da agao dos linfocitos Be T
autorreativos sobre a mielina, oligodendrécitos ou componentes axonais, da falta de
suporte nutricional e funcional proporcionado pelos oligodendrdcitos e da ativacdo de
células microgliais com producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio capazes
de induzir stress oxidativo no neurdnio. Estes eventos originam danos mitocondriais,
induzindo um défice de producdo energético com consequéncias graves ao nivel da
conducdo dos impulsos nervosos, pois ndo é assegurado a geracdo de ATP suficiente
para trocar o sédio axoplasmatico por potassio extracelular. Isto resulta no aumento
dos niveis de sdodio axoplasmatico, que é permutado por calcio extracelular, com a
consequente acumulacgdo intracelular de célcio, que por sua vez ativa uma variedade
de enzimas, responsaveis pela degradacdo proteolitica progressiva das proteinas do

citoesqueleto axonal, levando a sua degeneracdo.(43—-45)

A degeneragao axonal ocorre nas fases iniciais da EM mas ndo causa inicialmente
incapacidade clinica, porque o cérebro desenvolve mecanismos compensatdérios para a
perda axonal. O doente entra numa fase progressiva da sua doenga quando se esgota
a capacidade dos processos adaptativos e reparadores do SNC, que permitem a

remielinizacdo e a recuperacgao axonal.(36)
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Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas, ou sintomas, da EM sdo varidveis, imprevisiveis e
dependem da localizacdo das lesdes desmielinizantes no SNC. Podem assumir um
caracter transitério, como parte de um surto, ou mais persistente, sem exibirem
qgualquer ordem ou grau de intensidade de aparecimento. O uso de medicacao,
praticas de reabilitacdo ou outras estratégias ndo medicamentosas conseguem

reverter ou controlar a maioria dos sintomas.(46)

As alteragdes visuais sdo muito comuns na EM sendo que as principais manifestacoes
sdo a nevrite dtica, visdo dupla e nistagmo.(47) A nevrite 6tica deriva da inflamacdo do
nervo 6tico, ocorre geralmente de um lado, e caracteriza-se por dor ocular, sobretudo
ao movimentar o olho, visdo turva e dificuldade em distinguir cores. A diplopia ou
visdo dupla ocorre quando a lesdo se localiza nas vias nervosas que controlam os
musculos responsaveis pela movimentacdo ocular. Apresenta-se sob a forma de uma
percecao de mensagens visuais ndo coordenadas, dando origem a uma imagem dupla
do mesmo objeto. O nistagmo consiste em movimentos ou oscilagdes involuntarias

dos olhos.(47)

As alteracGes motoras constituem o sintoma inicial em cerca de 30 a 40% das pessoas
com EM, manifestando-se principalmente por fraqueza muscular e altera¢do da
tonicidade muscular ou espasticidade.(3,47) Neste caso, a desmieliniza¢ao das fibras
nervosas ocorre essencialmente ao nivel da espinal medula ou no cérebro, o que
lentifica ou interrompe a transmissdao dos impulsos nervosos que comandam os
musculos, dificultando assim a contracdo e movimentacao eficientes. Quando o tronco
cerebral e o cerebelo sdo afetados ocorrem alteracdes do equilibrio e da coordenagao
motora, sendo as tonturas, vertigens, ataxia (descoordenagdo motora) ou tremores os

principais sintomas.(3,47)

As parestesias fazem também parte dos sintomas comuns de EM. S3o caracterizadas
como sensagdes espontaneas subjetivas, podendo ser frio, calor ou dorméncias e

ocorrem quando as lesdes afetam nervos sensoriais.(47)(48)

A fadiga afeta cerca de 80% dos doentes, constituindo um dos sintomas mais comuns

desta doenca. E frequentemente considerada uma das manifesta¢des clinicas mais
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incapacitantes e esta associada ao abandono precoce do emprego e diminuicdo

significativa da qualidade de vida.(47)

Um outro sintoma comum da EM é a dor, pode ser resultante das alteracGes
musculo-esqueléticas ou do processo desmielinizante no cérebro ou na medula. Neste
ultimo caso esta diretamente relacionada com a EM, sendo comumente designada por

dor neuropatica.(47)

Os sintomas da EM podem ser categorizados em primarios, secundarios ou tercidrios.
Os sintomas primdrios, descritos acima, estdo diretamente relacionados com a
degeneracdo neuronal prépria da doenca. Os sintomas secunddrios sdo resultantes dos
sintomas primdrios, incluem, por exemplo, incapacidade motora ou infe¢des urinarias
associadas a problemas de bexiga espastica (incapacidade de reter a urina) ou
retencdo urinaria (incapacidade de esvaziar completamente a bexiga) derivadas das
alteragOes a nivel muscular ou lesdo de areas do cérebro ou medula com papel
importante no controlo da funcdo da bexiga. Por fim, os sintomas tercidrios dizem
respeito a consequéncias sociais e psicoldogicas da doenca, tais como a depressdo,

ansiedade e isolamento social.(46,47)
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V. Apresentacdes Clinicas de Esclerose Multipla

Nao existe, ainda, forma de prever a progressdao da EM num individuo, no entanto,
em 2013, o Comité Consultivo Internacional de Ensaios Clinicos em EM definiu quatro
fendtipos de acordo com a atividade e evolucdo clinica da doenca: Sindrome Clinico
Isolado (SCI), Esclerose Multipla Recidivante Remitente (EMRR), Esclerose Multipla

Secundaria Progressiva (EMSP), Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP).(49)

Apesar da EM ser atualmente uma doenga alvo de intenso estudo ainda se
desconhecem algumas das suas particularidades, pelo que o aparecimento de novas
classificagdes tem constituido uma realidade. Recentemente num estudo foi utilizada a
inteligéncia artificial para analisar as ressonancias magnéticas de milhares de doentes
a partir da qual se obtiveram trés subtipos de EM (cortex-led, normal-appearing white
matter-led e lesion-led) com base nos seus padroes fisiopatoldgicos.(50) Além disto, os
investigadores realizaram uma anadlise retrospetiva aos registos dos doentes para
estudar a forma como estes responderam aos varios tratamentos, consoante a sua
requalificacdo de subtipos. Observaram-se diferencas significativas, por subtipo, na
resposta dos doentes a diferentes tratamentos e na acumulacdo de incapacidade ao
longo do tempo.(50) Assim, esta nova classificacdo podera contribuir para uma melhor
definicdo de grupos de doentes em ensaios clinicos, bem como, num futuro préximo

ajudar os médicos a direcionar o tratamento de forma mais eficaz.(50)

5.1 Sindrome Clinico Isolado

O Sindrome Clinico Isolado (SCI) corresponde ao primeiro episédio de sintomas
associados as lesGes inflamatdrias e desmielinizantes do SNC, ou seja, o primeiro surto
(Figura V.1). A sua duragdo é geralmente superior a um dia, ao qual se segue uma
recuperag¢ao parcial ou completa. Embora o SClI tenha uma sintomatologia
caracteristica de EM, ndo cumpre, ainda, os critérios para o seu diagndstico. Uma
pessoa com SCl pode ou ndo vir a desenvolver EM, na sua maioria a doencga progride
apos algum tempo para a forma de EMRR, isto porque se a ressonancia magnética
apresentar lesdes semelhantes as que sdao observadas na EM, maior é a probabilidade

de sofrer um segundo surto. Aos doentes com alto risco de desenvolver EM é
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aconselhado iniciar o tratamento com uma terapia modificadora da doenca para
atrasar ou prevenir a ocorréncia de um segundo episédio e, consequentemente, a

progressdo para a EM. (49,51)

Sindrome Clinico Isolado (SCI)

(surto)

|

W Ativo com progressao

Incapacidade

Tempo

B N3o ativo sem progressdo

Surto ou progressdo com atividade em
ressonancia magnética

Figura V.1: Apresentacdo Clinica de Esclerose Multipla: Sindrome Clinico Isolado.(Adaptado de
(52))

5.2 Esclerose Multipla Recidivante Remitente

A Esclerose Multipla Recidivante Remitente (EMRR) caracteriza-se pela ocorréncia de
surtos sintomaticos seguidos de periodos de remissdo, onde ocorre a recuperagao
parcial ou total ao estado basal (Figura V.2). Esta é a forma clinica mais comum da
doenca dado que cerca de 85% das pessoas com EM sdo inicialmente diagnosticadas

com EMRR. (53)

Este subtipo pode ser classificado como ativo ou ndo ativo, caso ndo se sucedam
surtos e/ou evidéncia de nova atividade na ressonancia magnética, e ainda com
agravamento (aumento de incapacidade apds um surto) ou sem agravamento. Por
vezes, o curso da doenga torna-se progressivo, ou seja, com o decorrer do tempo

poderd evoluir para Esclerose Multipla Secundaria Progressiva.(51)
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Esclerose Muiltipla Recidivante Remitente
(EMRR)

(surto)
(surto)
(surto)

(surto)

Incapacidade

Tempo

Ativa com agravamento
Ativa sem agravamento

N3o ativa com agravamento

Ndo ativa sem agravamento
Surto ou progressdo com atividadeem
ressonancia magnética

Figura V.2: Apresentacdo Clinica de Esclerose Multipla: Esclerose Multipla Recidivante
Remitente. (Adaptado de (52))

5.3 Esclerose Multipla Secundaria Progressiva

A Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP) revela-se como um estado
secundario a forma clinica anterior, pois a doenca transita gradualmente da fase
inflamatoria observada na EMRR para uma fase progressiva constante caracterizada
por degenerescéncia neuronal. A EMSP apresenta surtos, contudo ndo ha uma
recuperacgao total dos sintomas, caracterizando-se por um acréscimo progressivo e
constante da sintomatologia e da incapacidade (Figura V.3).(49,54) Tal como a EMRR a
EMSP pode classificar-se em ativa ou ndo ativa, mas também como progressiva, se
houver evidéncia de acumulagdo de incapacidade ao longo do tempo com ou sem
recidivas assim como nova atividade de ressonancia magnética, ou ndao progressiva

(fase de estabilidade).(51)
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Esclerose Multipla Secundaria Progressiva
(EMSP)

(surto)

Incapacidade
m
E
3
9.
.‘\
\

Tempo

B Ativa com progressdo
I Ativa sem progressao
" N&o ativa com progressado

B N&o ativa sem progressdo
Surto ou progressdo com atividade em
ressonancia magnética

Figura V.3: Apresentacdo Clinica da Esclerose Mdltipla: Esclerose Multipla Secundaria
Progressiva. (Adaptado de (52))

5.4 Esclerose Multipla Primaria Progressiva

Na Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP) observa-se o agravamento de
sintomas de forma gradual e progressivo desde o inicio do diagndstico, podendo
estabilizar em determinado momento ou continuar a agravar-se (Figura V.4). A
ocorréncia de surtos é rara. Assim como a EMSP, a EMPP pode ser também
categorizada como ativa ou ndo ativa, bem como progressiva ou ndo progressiva.
Compreende cerca de 10 a 15% dos doentes com EM e é mais comum em adultos

préximos dos 40 anos de idade.(49,55)

Esclerose Muiltipla Primdria Progressiva
(EMPP)

(surto)

T

>

Ll |

Tempo

Incapacidade

M Ativa com progressao
B Ativa sem progressao
! Ndo ativa com progressao

B N&o ativa sem progressao

Surto ou progressao com atividadeem
ressonancia magnética

Figura V.4: Apresentacdo Clinica da Esclerose Multipla: Esclerose Multipla Primaria
Progressiva. (Adaptado de (52))
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Diagndstico

A diversidade de sintomas e a sua semelhanga com outras patologias, bem como a
auséncia de indicadores especificos para a EM sdo as razdes que levam a realizacdo de
um diagndstico unicamente diferencial. O diagndstico desta doenga pode dividir-se em
duas etapas, a primeira diz respeito a exclusdo de outras possiveis patologias que se
assemelham a EM, a nivel clinico, imagioldgico ou laboratorial, com é o caso da doenca
de Behget, lupus eritematoso sistémico, encefalomielite aguda disseminada ou
neuromielite Optica. Nesta etapa, ocorre a conjugacdo da histéria clinica e dos
resultados de exames médicos (exame neuroldgico, ressonancia magnética, puncao
lombar com andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR), teste de potenciais evocados e
analises sanguineas) para excluir outras possiveis patologias. Procura-se, por exemplo,
a presenca de sintomas caracteristicos de EM, alteracdes e lesées no SNC, anticorpos
invulgares ou uma quantidade elevada de células imunitarias no LCR, e ainda a
diminuicdo da velocidade de conducdo dos impulsos nervosos, que permitem inferir

um possivel diagndstico de EM.(46,56)

A partir do momento em que ndo se encontra uma possivel explicagdo para o quadro
clinico em causa que ndo EM, parte-se para a segunda etapa de diagndstico, a
aplicacdo dos Critérios de McDonald.(57) Segundo os Critérios de McDonald, as lesGes
de EM devem cumprir dois pré-requisitos essenciais: a disseminagdao no espacgo e
tempo. A disseminagdo no tempo corresponde a progressao ou aparecimento de
novas lesdes no SNC ao longo do tempo, podendo ser demonstrada por um surto
clinico adicional ou por ressonancia magnética. A presenc¢a de bandas oligoclonais no
LCR confirmam também a disseminacdo temporal, uma vez que revela a sintese de
anticorpos intratecais, que estdo associados a um maior risco de ocorréncia de um
segundo surto.(56,57) Por outro lado, a disseminacdo no espaco refere-se a presenca
de lesdes em locais distintos do SNC, principalmente nas partes infratentorial,
justacortical, cortical, periventricular e medula espinhal caracteristicos na EM.(56,57)
Em suma, o diagndstico de EM é estabelecido apenas na presenga de um quadro
clinico tipico, lesdes com disseminacao temporal e espacial de acordo com os Critérios

de McDonald, e na auséncia de outros possiveis diagndsticos.
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Os exames imagioldgicos ndo se limitam apenas ao diagndstico, sdo igualmente
utilizados para avaliar a progressao da doenca, identificar a atividade subclinica da EM
e monitorizar a resposta aos medicamentos, através da identificacdo de novas lesdes
ou do aumento das ja existentes em ressonancia magnética.(56) Além disso, a
atividade e progressdo da doenca é também medida pelo nimero e severidade dos
surtos e pela progressao do grau de incapacidade do doente. A Expanded Disability
Status Scale (EDSS) é uma ferramenta que avalia a progressdo da doenca através do
grau de incapacidade, frequentemente utilizada em ensaios clinicos.(24,56) Sao
avaliados os varios sistemas funcionais e é atribuida uma pontuacdo consoante as
dificuldades, que é transposta numa escala numérica de 0 (exame neuroldgico normal)

a 10 (falecimento devido a EM).(24,56)
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Tratamento

O tratamento da EM tem uma abordagem multidisciplinar visando a diminui¢do do
risco de ocorréncia de novos surtos e da progressao da incapacidade neuroldgica, bem
como a melhoria da funcdo e qualidade de vida dos doentes.(58) Considera-se que o a
abordagem de tratamento atual se divide em 4 principais vertentes: tratamento de
surtos, tratamento sintomatico, tratamento de suporte e tratamento com

medicamentos modificadores da doenca.(13)

O tratamento de surtos tem como objetivos proporcionar o alivio e a rédpida
recuperacao dos sintomas agudos, resultantes da inflamagdo, com recurso a farmacos
e a reabilitacdo.(59) Se os sintomas forem leves e ndo prejudicarem a func¢do geral,
como por exemplo dorméncias ou fadiga, ndo serd necessario tratamento. Se, por
outro lado, as manifestacdes sdo consideradas moderadas ou graves, designadamente,
perda de visdo, fraqueza severa ou desequilibrio, por exemplo, os corticosterdides
constituem o tratamento de primeira linha.(56,59) Sdo geralmente administradas altas
doses de corticosterdides devido aos seus efeitos imunomoduladores, anti-
inflamatorios, promotores da restauracdo da barreira hematoencefalica e redutores do
edema.(58) A guideline do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda a toma de metilprednisolona via oral a 500 mg/dia durante 5 dias. Caso a
recomendacgao anterior seja ineficaz, haja a necessidade de internamento hospitalar
devido a sintomatologia grave ou monitorizagdao necessaria de condi¢des patoldgicas
ou psicolégicas, como diabetes ou depressao, é recomendada a metilprednisolona via
intravenosa a 1000 mg/dia entre 3 a 5 dias.(32) A plasmaferese é ocasionalmente
usada, como terapia adjuvante ou isoladamente, em pacientes que nao respondem ou
gue ndo sdo considerados candidatos vidveis a corticoterapia.(56) Este procedimento
efetua a remocgao de fatores humorais patogénicos circulantes, como autoanticorpos,
citocinas inflamatdérias, mediadores pré-inflamatérios e sinais co-estimuladores da

resposta autoimune mediada por células B e T.(60)

O tratamento sintomatico atua na reducdo da sintomatologia crénica comumente
associada a doenca, tais como a fadiga, dificuldades motoras, espasticidade, alteragdes
urindrias e dor. Nesta categoria inserem-se fairmacos como a amantadina (em uso off-

label) para a fadiga, gabapentina ou canabindides para a espasticidade,
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anticolinérgicos para a disfuncdo da bexiga associada a alteracdes urindrias e
antidepressivos triciclicos ou gabapentina para a dor, por exemplo.(32,61) Além da
prescricdo de medicamentos para um sintoma especifico, sdo também utilizadas
abordagens ndo farmacolégicas no tratamento sintomatico como seja a pratica de

reabilitagcao e fisioterapia, por exemplo.(32)

O tratamento de suporte diz respeito a medidas complementares a terapia
farmacolégica que promovem o bem-estar fisico, psicoldgico e emocional, de modo a
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos doentes.(62) A reabilitacdo e
fisioterapia, acompanhamento psicolégico, mudanca de estilos de vida, e terapéuticas

alternativas ou ndo convencionais incluem-se na abordagem de suporte.(62)

O tratamento com Medicamentos Modificadores da Doenca (MMD) tem como
objetivo a modificacdo do curso da doenca através da supressdao ou modulacdo da
atividade do sistema imunitdrio (Figura VII.1).(63) Estas terapias sdo geralmente
introduzidas apds a confirmacdo do diagndstico de forma a diminuir a probabilidade
da ocorréncia de novos surtos e lesGes no SNC, mas também de prevenir a
incapacidade a longo prazo.(56) Em 1993 foi aprovado o primeiro medicamento
modificador da doenca, o interferdo B, iniciando-se assim a era moderna do
tratamento da EM. Este foi um marco importante, na medida em que conferiu a
possibilidade de a EM se tornar uma doenga passivel de ser tratada ou atrasada. Desde
entdao, o crescente conhecimento sobre a doenga e o aparecimento de novas
tecnologias permitiram o desenvolvimento de novos farmacos, nomeadamente os

bioldgicos e biotecnoldgicos, que atuam em distintos niveis da doenga.(64)

Neste capitulo, vdao ser abordados, em maior foco, os diferentes farmacos
modificadores da doenga aprovados para a EM e mencionados nas principais
guidelines portuguesa da Direcdo Geral da Saude (DGS), europeia da European
Academy of Neurology e European Committee of Treatment of Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS/EAN), inglesa do National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) e americana da American Academy of Neurology (AAN). A tabela VII.1 sumariza
os farmacos descritos. Serdao igualmente apresentadas algumas terapias modificadoras

da doencga promissoras em investigacdo para a EM.
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Fingolimod, Siponimod, Ozanimod
(andlogo da S1P)
Teriflunomida, Cladribina
Mitoxantrona
(moduladores da
proliferacdo celular)
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Figura VII.1: Farmacos utilizados na Esclerose Multipla. Os linfocitos B e T autorreativos
podem ser alvo dos farmacos tanto nos érgdos linfoides como em circulagdo. A eliminagao de
certos subtipos de linfécitos é o principal mecanismo de agdo do Alemtuzumab (anticorpo
monoclonal anti-CD52 que afeta linfocitos B e T), do Ocrelizumab e Ofatumumab (anticorpos
monoclonais anti-CD20 que afetam principalmente linfdcitos B). Ja a Teriflunomida limita a
proliferacdo de linfécitos ativados. A Cladribina e a Mitoxantrona diminuem a proliferacdo
celular dos linfécitos. O Fingolimod, Siponimod e Ozaminod interferem na migracdo de
linfocitos dos ganglios linfaticos para a circulagdo sanguinea, através do bloqueio dos recetores
da S1P (esfingosina-1-fosfato). O Natalizumab, por outro lado, interfere com o recrutamento
de linfécitos para o SNC ao impedir a sua passagem através da Barreira Hematoencefalica. O
Fumarato de Dimetilo altera os processos de maturacdao e diferenciacdo dos linfécitos T e
promove a expressdo de enzimas antioxidantes que diminuem o stress oxidativo e,
consequentemente, a inflamagdo. O Interferdo B e o Acetato de Glatirdmero aumentam a
producdo de citocinas anti-inflamatérias e diminuem a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias. (Adaptado de (65))
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Tabela VII.1: Sumario dos farmacos modificadores da doencga atualmente disponiveis na clinica
para o tratamento da EM. (56,58,65—-67)

Classe

Interferoes

Acetato de
Glatiramero

Imunomo-
duladores
orais

Moduladores

da migragao
celular

Formulagao e
Nome
comercial

Interferdo B-1b
(Betaferon®)
Interferdo B-1b
(Extavia®)
Interferdo B-1a
(Avonex®)
Interferdo B-1a
(Rebif®)
Interferao B-1a
PEG (Plegridy®)

Acetato de
Glatiramero
(Copaxone®)

Fumarato de
Dimetilo
(Tecfidera®)

Teriflunomida
(Aubagio®)
Fingolimod
(Gilenya®)

Siponimod
(Mayzent®)

Ozanimod

(Zeposia®)

Natalizumab
(Tysabri®)

Mecanismo de agdo

Aumento da expressado de
citocinas anti-inflamatdrias e
diminuicdo de citocinas pro-
inflamatoarias; interferéncia na
apresentagdo de antigénios
pelas APC a linfécitos B com
reducdo da ativagdo dos

linfocitos T

Competi¢ao com os auto-
antigénios pela ligacao as APC;
promogao da atividade de
linfécitos T reguladores face aos
linfécitos T autorreativos
Diminuicdo do stress oxidativo;
alteragdo dos processos de
maturacao e diferencia¢do dos
linfécitos T; inibicdo da
infiltracdo de células Te B no

SNC

Limitacdo da proliferacdo de
linfécitos B e T ativados
Inibicdo dos recetores da
esfingosina-1-fosfato subtipo 1,
presentes nos linfécitos,
bloqueando a sua migracdo dos
ganglios linfaticos para a
circulacdo e dai para o SNC

Inibicdo da migragao celular
através da BHE pela interrupcgdo
da ligacdo integrina a4 dos
linfécitos B e T aos recetores
VCAM das células endoteliais da

BHE

29

Ano de
aprovacao
EMA FDA
1995 1993
2008 2009
1997 1996
1998 1996
2014
2004 1996
2014 2013
2013 2012
2011 2010
2020 2019
2020
2006 2004

Via de
adminis-
tragao

SC

SC

IM

SC

SCou M

SC

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
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Tabela VII.1: Sumario dos farmacos modificadores da doenga atualmente disponiveis na clinica
para o tratamento da EM - Continuacdo (56,58,65—67)

Classe

Depletores
celulares

Formulagao e
Nome
comercial

Alemtuzumab
(Lemtrada®)

Cladribina
(Mavenclad®)

Mitoxantrona
(Novantrone®)

Ocrelizumab
(Ocrevus®)
Ofatumumab
(Kesimpta®)

Mecanismo de agdo

Deplegdo de linfocitosBe T
(reguladores e autorreativos)
através da sua ligagdo ao
antigénio CD52

Indugdo da apoptose celular em
linfocitos B e T pela interrupgao
da sintese de DNA, da
progressdo do ciclo celular, e
inibicdo das enzimas envolvidas
na sintese de DNA

Diminuic¢do da prolifera¢ao
celular de linfécitosBe T,
macroéfagos e APC devido a
intercalagcdao no DNA e RNA
Deplegao de linfocitos B através
da sua ligacdo ao antigénio
CD20

Ano de
aprovacao

EMA  FDA

2013 2014

2017 2019

1998

2018

2021 2020

Via de
adminis-
tragao

Oral

v

SC

APC - Células Apresentadoras de Antigénios; BHE — Barreira Hematoencefdlica; EMA — European

Medicines Agency; FDA -

Food and Drug Administration;

MHC

Complexo Major de

Histocompatibilidade; IM - Via Intramuscular; IV — Via Intravenosa; SC - Via Subcutdnea; VCAM -
Moléculas de Adesdo de Células Vasculares.
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7.1 Terapias modificadoras da doenca - Atualidade

7.1.1 Interferao 3

O interferao B (IFN-B) foi o primeiro MMD a ser aprovado em 1993. Até entdo, o
tratamento limitava-se ao alivio de sintomas crénicos e tratamento de surtos. Estao
atualmente aprovadas 5 formulagdes pela European Medicines Agency (EMA) e FDA:
duas de IFN-B-1b subcutaneas, tendo sido uma delas aprovada em 1993 (Betaferon®) e
a outra em 2008 (Extavia®); duas formulacdes de IFN-B-1a, sendo uma de
administracdo intramuscular aprovada em 1996 (Avonex®) e a outra de administracao
subcutanea cuja aprovacao foi atribuida em 2002 (Rebif®); e mais recentemente um
IFN-B-1a peguilado subcutaneo (Plegridy®) que obteve autorizacdo para ser
comercializado em 2014.(68) Segundo as guidelines da NICE, as formulacdes de IFN-B-
1b sdo consideradas como opcao terapéutica apenas se o doente tiver EMRR com 2 ou
mais surtos nos ultimos 2 anos ou se tem EMSP ativa, ou seja, acompanhada de surtos.
As formulacGes de IFN-B-1a e IFN-B-1a peguilado sdo recomendadas na EMRR.(69) Em
Portugal, o IFN-B é considerado tratamento de 12 linha em adultos e criangas para o
SCl, EMRR e EMSP ativa.(13) A posologia e as indicacbes terapéuticas de cada

formulacdo de IFN-B encontram-se descritas na Tabela VII.2.

Tabela VII.2: Posologia e indicagdo terapéutica do interferdo B em Portugal, Europa e Estados
Unidos da América. (13,65,66,70-74)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administragao, Portugal EU EUA
Posologia

IFN-B-1b Betaferon® 0,25 mg;SC;dia EMRR EMRR, SCI EMRR, EMSP
sim, dia ndo ativa, SCI

IFN-B-1b Extavia® 0,25 mg; SC; dia SCI, EMRR, EMRR, SCI EMRR, EMSP
sim, dia ndo EMSP ativa, SCI

IFN-B-1a Avonex® 0,03 mg; IM; SCIl, EMRR EMRR, SCI EMRR, EMSP
1x/semana ativa, SCI

IFN-B-1a Rebif® 0,044 mg; SC; EMRR EMRR, SCI EMRR, EMSP
3x/semana ativa

IFN-B-1a PEG  Plegridy® 0,125 mg; SCou EMRR EMRR EMRR, EMSP
IM; semana sim, ativa
semana nao

EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva;
EU — Europa; EUA - Estados Unidos da América; IFN-B - Interferdo Beta; IM - Via Intramuscular; SC - Via
Subcutanea; SCI - Sindrome Clinico Isolado.
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No decorrer de um processo inflamatdrio sdo produzidas varias citocinas, das quais
fazem parte os IFN-B que possuem efeitos imunomoduladores.(63) O mecanismo de
acdo do IFN-B é complexo e ndo é inteiramente conhecido. Acredita-se que envolva a
diminuicdo da expressao de MHC de APC, aumento da expressao de citocinas anti-
inflamatodrias (TGF-B e IL-10, por exemplo) e diminuicdo de citocinas pro-inflamatorias
(IL-17, IFN-y e TNF-a, por exemplo).(68) O IFN-B também interfere na apresentagdo de
antigénios pelas APC a linfécitos B, reduz a ativagdo dos linfécitos T bem como a sua
adesdo e penetracdo na BHE, e consequentemente a passagem de células

inflamatorias para o SNC.(68)

O IFN-B utilizado no tratamento da EM corresponde a proteinas recombinantes
produzidas com recurso a tecnologia de DNA recombinante aplicada em células
eucariotas (ovario de hamster chinés), no caso do IFN-B-1a, e a células procariotas
(Escherichia coli [E. coli] modificadas), para o IFN-B-1b.(75) Por esse motivo, o IFN-B-1a
€ menos imunogénico que o IFN-B-1b.(75) A imunogenicidade diz respeito a
capacidade de o farmaco induzir uma resposta imunolégica, muitas vezes associada a
producdo de anticorpos, constituindo um dos principais obstaculos no
desenvolvimento de muitos farmacos biotecnoldgicos.(76) A diferenca na
imunogenicidade entre o IFN-B-1b e o IFN-B-1a deve-se principalmente ao facto de o
primeiro ser produzido em células de E. coli, que ndo tém capacidade de efetuar
glicosilagdo, pois ndao possuem reticulo endoplasmatico. Durante a glicosilagdo é
adicionado a proteina um hidrato de carbono, promove-se uma maior estabilidade e o
folding correto, o que influencia a sua fung¢dao. Sem a glicosilagao ocorre a formagado de
agregados, que sdo provavelmente responsaveis pelo aumento da imunogenicidade do
IFN-B-1b.(77) J4 o IFN-B-1a é produzido em células de mamiferos, a partir da sequéncia
natural do gene humano. Ao ser glicosilado, o IFN-B-1a assemelha-se sob o ponto de
vista estrutural ao IFN-B natural apresentando deste modo uma menor
imunogenicidade.(75) Na mais recente formulacdo de IFN-B, foi introduzida uma
molécula de polietilenoglicol (peguilacdo), que estabiliza quimicamente a molécula,
protegendo-a da degradacdo e protedlise. Esta modificacdo resulta num tempo de
semi-vida mais alargado quando comparada as restantes formulacdes (78 horas vs 5-

60 horas)(68), o que se traduz consequentemente num aumento do tempo de
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circulacdo e numa melhoria da biodisponibilidade, o que permite menos injecdes

(menos desconforto) e uma melhor adesdo a terapéutica.(78)

O IFN-B mostrou-se efetivo na reducdo da frequéncia de surtos e da sua gravidade,
diminuicdo da progressdao da incapacidade, reducdo de novas lesdes cerebrais
detetadas em ressonancia magnética e diminuicdo do risco de evolucdo para lesdes
irreversiveis do tecido neurolégico, com consequente perda cognitiva.(68) O IFN-B-1b
0,25 mg SC, administrado a cada 2 dias, foi aprovado devido ao ensaio IFNB MS Study
Group (1993), onde se verificou diminuicdo da frequéncia anual de surtos de 1,27 no
grupo de placebo para 1,17 no grupo tratado, assim como na gravidade dos surtos e na
atividade da doenca detetada em ressonancia magnética.(79,80) No estudo PRISMS,
gue comparou o IFN-B-1a com placebo, a taxa de surtos foi reduzida em 33% no grupo
tratado, e o tempo para o primeiro surto foi aumentado em 5 meses.(79,81) No ensaio
ADVANCE o IFN-B-1a peguilado de 0,125 mg SC (Plegridy®) em comparacdo com
placebo, administrado a cada 2 ou 4 semanas, mostrou uma reducdo da taxa de surtos
de 35,7% e de 27,5%, respetivamente. Além disso, em ambos os grupos submetidos a
tratamento ocorreu uma reducdao da proporcdo de doentes com progressao da

incapacidade.(79,82)

Relativamente aos efeitos adversos, as reacGes no local de injecdo e sintomas de
sindrome gripal, como febre, calafrios, cansago, mal-estar e dores musculares sao os
mais comuns, ocorrem em aproximadamente 60% dos doentes, mas com o tempo
tendem a diminuir.(58) As formulacdes de IFN-B estdo também associados efeitos
adversos de elevacdo das enzimas hepaticas, depressdo da medula dssea e
sintomatologia depressiva.(58) Deste modo é, entdo, recomendada a realizagdo de
andlises complementares como é exemplo o hemograma completo, testes de funcdo
hepdtica, funcdo tiroideia, creatinina e ureia sérica, ionograma e eletroforese das
proteinas antes e apds o inicio do tratamento, a cada 1, 3 e 6 meses.(66) Para mitigar
os efeitos adversos associados as reagdes no local de injecao e sindroma gripal é
recomendada a titulacdo da dose, o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides e ou
paracetamol. E recomendada a reducdo de dose ou a suspensdo temporaria da
terapéutica no caso da elevagdo de enzimas hepaticas e depressao da medula éssea. A

avaliacdo psiquiatrica e da terapéutica antidepressiva na depressdao é também

33



Abordagem Terapéutica da Esclerose Multipla: Presente e Futuro

necessdria, se grave, considera-se a descontinuacdo da terapéutica.(66) Sendo a EM
uma doenca que afeta tipicamente mulheres jovens em idade reprodutiva, é
importante adaptar a medicacdo as fases de pré-concecdo, gravidez e amamentacao
devido aos riscos associados ao feto.(83) O IFN-B pertence a categoria C e 2 da
classificacdo de farmacos na gravidez da FDA e EMA, respetivamente, ndo é necessario
um periodo de washout antes da concecdo, o seu uso durante a gravidez é aceitavel
assim como durante a amamentacdo, segundo as recomendac¢bes do Grupo de
Estudos de Esclerose Multipla e da Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medicina

Materno-Fetal portuguesas.(83)

7.1.2 Acetato de glatiramero

O acetato de glatiramero (AG) foi o segundo MMD a ser aprovado para a EM.(65)
Encontra-se comercializado com a marca Copaxone® e é indicado como 12 linha no
tratamento de doentes com formas recidivantes de EM.(84) O Copaxone® foi aprovado
pela FDA em 1996 e pela EMA em 2004, com a posologia de 20 mg/mL uma vez ao dia.
Posteriormente em 2014, a posologia de 40 mg/mL trés vezes por semana foi também
aprovada.(84) Mais recentemente, em 2015 e 2017, foram aprovados as primeiras
versGes genéricas das dosagens de 20 mg/mL e 40 mg/mL, mas ainda ndo se
encontram comercializadas.(84) Em Portugal, na norma da DGS o AG esta
recomendado como terapéutica de 12 linha na EMRR e SCI tanto em criangas como em
adultos.(13) As guidelines do NICE consideram o AG como uma op¢ao de tratamento
apenas se o doente sofre de EMRR.(69) A posologia e as indica¢des terapéuticas do AG

encontram-se descritas na Tabela VII.3.

Tabela VII.3: Posologia e indicacdo terapéutica do acetato de glatiramero em Portugal, Europa
e Estados Unidos da América. (13,65,66,85)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administra¢ao, Posologia Portugal EU EUA
Acetato de Copaxone® 20 mg/mL; SC; 1x/dia EMRR, SCI, EMRR EMRR,
glatiramero 40 mg/mL; SC; 3x/semana EMSP ativa SCI

EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva;
EU - Europa; EUA - Estados Unidos da América; SC - Via Subcutanea; SCI - Sindrome Clinico Isolado.
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O AG foi descoberto, por mero acaso, numa tentativa de gerar antigénios que
mimetizavam a MBP com a finalidade de induzir Encefalomielite Autoimune
Experimental (EAE), o modelo animal mais utilizado para estudar a EM.(86)
Contrariamente ao pretendido e apesar de se tratar de uma substancia imunogénica, o
AG foi incapaz de induzir a EAE chegando mesmo a preveni-la em varias espécies,
mostrando assim o seu potencial imunomodulador.(86) O AG é um péptido sintético,
consistindo num polimero aleatério de quatro aminodacidos (acido glutamico, lisina,
alanina e tirosina) que sdo frequentemente encontrados na MBP. Embora o seu
mecanismo de acdo ndo seja completamente conhecido, pensa-se que possua efeitos
imunomoduladores mediados através da competicdo com os auto-antigénios pela
ligagdo as APC, direcionando as células dendriticas, mondcitos e linfécitos B para
respostas anti-inflamatodrias. A promocao da atividade de linfécitos T reguladores face
aos linfocitos T autorreativos é igualmente apontada como uma possivel funcdo.(87)
Assim ocorre um aumento de producdo de citocinas anti-inflamatdrias face as citocinas
pro-inflamatdrias que contribui para a reducdo da destruicdo da bainha de mielina. Por
outro lado, o AG também induz processos neuroprotetores, como a secrecdo de
fatores neurotréficos pelos oligodendrdcitos, a remielinizacdo e reparagao

neuronal.(87)

Relativamente a efetividade do AG a 20 mg/mL por dia comparativamente ao
placebo destacam-se 2 estudos principais: o US Glatiramer Acetate phase Il study e o
European/Canadian MRI trial.(88,89) O primeiro foi efetuado em 251 pacientes com
EMRR durante 2 anos de tratamento tendo demonstrado uma redugao em cerca de
29% da taxa anual de surtos (0,59 para farmaco teste vs. 0,84 para placebo), e também
um tempo médio para o primeiro surto superior para os individuos tratados
comparativamente aos nado tratados, assumindo um valor de 287 e 198 dias
respetivamente.(88,90) O segundo estudo veio complementar o primeiro, pois
combinava a ressonancia magnética para avaliar a atividade da doenca e utilizava
imagens ponderadas a diferentes radiofrequéncias, T1 e T2, que permitiram distinguir
as diferentes lesdes.(86,89) Este ultimo estudo revelou que a média do numero total
de areas com inflamacao ativa (lesdes T1) era inferior no grupo tratado em relagdo ao

placebo (25,96 vs. 36,80), assim como as areas com lesdes neuronais permanentes
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(lesGes T2) (9,4 vs. 13,5).(89) Além disso, este estudo mostrou que a percentagem de
novas lesdes que culminavam em lesdes T2 foi significativamente menor em doentes
tratados com AG (18,9%) do que naqueles que receberam placebo (26,3%) apds 7
meses e 8 meses (15,6% vs. 31,4%) apds o aparecimento da lesdo.(89,90) Quanto a
posologia de 40 mg/mL trés vezes por semana, a sua efetividade comparativamente ao
placebo foi estudada no estudo GALA que obteve dados semelhantes aos alcancados
pelo US Glatiramer Acetate phase Il study, com uma reducdo significativa de 34% na
taxa anual de surtos, e diminuiu em 44,8% o numero cumulativo de lesdes T1 e em
34,7% de lesbes T2 novas ou ampliadas.(91) Este foi o estudo que levou a aprovacgao

deste esquema posoldgico do tratamento com AG.(86)

O AG é geralmente bem tolerado dado que o efeito adverso mais comum ocorre em
cerca de 80% dos doentes, e apresenta-se sob a forma de reacdes no local de injecao,
geralmente caracterizadas por dor, prurido, eritema e lipodistrofias. Um outro efeito
adverso também documentado, porém em menor escala afetando entre 10 a 15% dos
doentes, é a reacdo imediata apds injecdo que se manifesta por dor toracica, dispneia
e palpitacoes.(58) Por este motivo as técnicas de autoadministracdo devem ser
ensinadas aos doentes, e estes devem ser supervisionados por um profissional de
saude aquando da primeira autoadministracdo e nos 30 minutos subsequentes.(85) A
frequéncia dessas reagGes imediatas apds injecdo é menor quando se utiliza o AG a 40
mg trés vezes por semana, devido a menor frequéncia de administracao.(86) Quanto a
gestacao, o AG pertence a categoria B e 2 da classificagdao de farmacos na gravidez da
FDA e EMA, respetivamente, pelo que ndo é necessario um periodo de washout antes
da concec¢do, o seu uso assume o carater de aceitdvel durante a gravidez e de

possivelmente aceitavel durante a amamentacdo.(83)
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7.1.3 Imunomoduladores Orais

7.1.3.1 Fumarato de dimetilo

O fumarato de dimetilo antes de ser aprovado como tratamento para a EMRR ja era
utilizado como tratamento na psoriase, sob a forma comercial de Fumaderm® da
industria farmacéutica suica Fumapharm. Por partilharem uma etiologia autoimune
impulsionada por inflamagao e stress oxidativo esta substancia foi administrada a
doentes de EM num estudo da Biogen Idec em colaboracdo com a Fumapharm, do
gual se obtiveram resultados promissores nos parametros radioldgicos e clinicos.(92)
Surge entdo o fumarato de dimetilo, comercializado como Tecfidera® da Biogen Idec,
aprovado para a EMRR em 2014 pela EMA e para as EMRR e EMSP ativa pela FDA em
2013.(65) O fumarato de dimetilo estd indicado como uma das terapéuticas de 12 linha
para a EMRR em Portugal.(13) A NICE é considerado como opc¢do terapéutica em
adultos com EMRR ativa, definida pela ocorréncia de 2 surtos nos ultimos 2 anos.(69) A
posologia e as indica¢Ges terapéuticas do fumarato de dimetilo encontram-se descritas

na Tabela VII.4.

Tabela VII.4: Posologia e indicagdo terapéutica do fumarato de dimetilo em Portugal, Europa e
Estados Unidos da América. (13,65,66,93)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagao Terapéutica
Comercial = Administracdo, Posologia Portugal EU EUA
Fumaratode  Tecfidera® Dose Inicial: 120 mg; oral; EMRR EMRR EMRR,
dimetilo 2x/dia (durante 7 dias) EMSP
Dose de Manutencao: ativa

240 mg; oral; 2x/dia
EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU
— Europa; EUA - Estados Unidos da América.

O fumarato de dimetilo é um derivado do acido fumarico, é encontrado em
cogumelos, liquenes e musgos.(65) Apds administracdo, o fumarato de dimetilo é
metabolizado por esterases em mono-metil de fumarato e metanol no intestino
delgado. Numa agdo conjunta, o fairmaco-mae e o seu metabolito principal ativam a
via intracelular do Fator Nuclear Eritroide-derivado tipo 2 (Nrf2) e alteram os

processos de maturacdo e diferenciacdo dos linfécitos T.(94) Ao ativar a via do fator
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Nrf2 promovem o aumento da transcricdo de varios genes com acao antioxidante,
dando nomeadamente origem a enzimas que estdo envolvidas em mecanismos anti-
inflamatoérios e no controlo do stress oxidativo das vias de destoxificacdo dos
diferentes tecidos e 6rgdos, incluindo o SNC.(94) Com a ativacao deste fator ha uma
menor ativacdo da microglia e dos astrdcitos, logo uma menor producdo de espécies
oxidativas, e um maior efeito neuroprotetor pois previne-se a geracao de danos aos
oligodendrdcitos, favorecendo igualmente a estimulacdo da microglia com funcdo anti-
inflamatoria.(94) Por outro lado, a acdo anti-inflamatdria por alteracdo do processo de
maturacdo dos linfocitos T e mudanca na diferenciacdo deve-se a inibicdo do fator
nuclear kappa b (NF-KB) dos linfécitos B ativados pelo fumarato de dimetilo.(94) Este
fator regula a transcricdo de varios genes essenciais para a ativacdo, diferenciacdo e
proliferacdo das células imunitarias, como sdo exemplo as citoquinas pro-
inflamatodrias, quimiocinas e moléculas de adesdo. Consequentemente ha uma menor
producdo de células patogénicas (pré-inflamatorias), como os linfocitos Thl7 e TCD8+,
e um aumento de células anti-inflamatérias (reguladoras), como os linfécitos Th2 e
Tregs. O fumarato de dimetilo inibe também a infiltracdo de células T e B no SNC,

através da diminuicdo da expressdo de moléculas de adesdo como a integrina a4.(94)

No ensaio clinico DEFINE, composto por um estudo randomizado e duplo-cego,
procurou-se estabelecer uma comparagao entre o placebo e o fumarato de dimetilo a
240 mg tomado duas vezes ao dia durante 2 anos, tendo sido obtida uma menor taxa
de surto para os individuos tratados relativamente ao grupo placebo (27% vs.
46%).(95) Também se verificou uma redugdo na taxa de surto anualizada de
aproximadamente 53%, assim como no numero de novas lesdes ou lesdes T2.(58,95)
Num outro ensaio clinico, o CONFIRM (estudo randomizado, duplo-cego), quando
comparado ao placebo e adicionalmente a um comparador de referéncia (o AG), o
fumarato de dimetilo administrado duas vezes ao dia na dose de 240 mg mostrou uma
reducdo da taxa de surto maior (44%) do que aquela alcangada com o AG (29%)

comparativamente ao placebo.(58,96)

O rubor e efeitos gastrointestinais, como diarreia, nauseas, vomitos e dor abdominal,
sdo as reagOes adversas mais frequentes, com uma incidéncia superior a 10%.(93) Nao

obstante sdao geralmente efeitos transitérios e de caracter autolimitado. Outras
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reacOes adversas menos frequentes sdo a linfopenia, leucopenia, eleva¢do das enzimas
hepdticas e proteinuria.(93) Embora raro, o aparecimento de infecbes oportunistas
como a Leucoencefalopatia Multipla Progressiva, causada pela reativacdo do virus John
Cunningham, pode ocorrer devido a uma linfopenia moderada ou grave.(58) Devido a
estes efeitos adversos é recomendada monitorizacdo com analises clinicas ao
hemograma completo, fungdo renal e hepatica antes de iniciar o tratamento, com
periodicidade de 3 meses no primeiro ano e depois semestralmente apds o inicio.(66)
De forma a contornar os efeitos adversos gastrointestinais surgiram, recentemente, os
fumaratos de segunda geracdo, o fumarato de diroximel (Vumerity®) e o mono-metil
fumarato (Bafierta®) aprovados em 2019 e 2020, respectivamente, pela FDA.(65) Os
efeitos gastrointestinais associados ao dimetil fumarato devem-se maioritariamente a
acdo do metanol na mucosa do intestino delgado, um dos principais metabolitos
resultantes da sua metabolizacdo pelas esterases intestinais. Estes novos derivados
apresentam outros grupos de natureza inerte como substituintes e ao sofrer clivagem,
originam metabolitos com menor toxicidade.(92) Relativamente a sua seguranga na
gravidez o fumarato de dimetilo pertence a categoria C e 2 da classificacdo de
farmacos na gravidez da FDA e EMA, respetivamente, pelo que se deve utilizar apenas
se for claramente necessario e se o potencial beneficio justificar o potencial risco para
o feto.(83,93) Segundo o Grupo de Estudos de Esclerose Multipla e da Sociedade
Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal portuguesas, a terapéutica deve
ser suspensa antes da conce¢dao, sem periodo de washout e o seu uso durante a

gravidez e na amamentag¢do nao é recomendado.(83)

7.1.3.2 Teriflunomida

A teriflunomida é utilizada como primeira linha no tratamento de formas recidivantes
de EM, que incluem a EMRR, EMSP acompanhada de surtos e o SCI. Encontra-se
disponivel no mercado com a designacdo comercial de Aubagio® e foi aprovada pela
EMA em 2013 para a EMRR, e pela FDA em 2012 para a EMRR e EMSP acompanhada
de surtos.(65) Em Portugal a norma da DGS apresenta a teriflunomida como primeira
linha de tratamento na EMRR e SCI.(13) Segundo as guidelines da NICE, a teriflunomida
é recomendada como opc¢do de tratamento nos adultos com EMRR ativa, isto é, nas
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situacOes clinicas em que se verificou a ocorréncia de dois surtos significativos nos
ultimos dois anos.(69) A posologia e as indicacdes terapéuticas da teriflunomida

encontram-se descritas na Tabela VII.5.

Tabela VII.5: Posologia e indicacdo terapéutica da teriflunomida em Portugal, Europa e Estados
Unidos da América. (13,65,66,97)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagao Terapéutica
Comercial = Administra¢do, Posologia Pportugal EU EUA
Teriflunomida Aubagio® 14 mg; oral; 1x/dia EMRR, EMRR EMRR, EMSP
7 mg; oral; 1x/dia (se SCI ativa

peso corporal <40 Kg)

EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU
— Europa; EUA - Estados Unidos da América; SCI - Sindrome Clinico Isolado.

A teriflunomida é o principal metabdlito ativo da leflunomida, um imunomodulador
aprovado para tratar a artrite reumatoide. Este farmaco inibe, de forma seletiva e
reversivel, a enzima mitocondrial diidroorotatodesidrogenase (DHO-DH) que intervém
na sintese de novo da pirimidina, necessaria para sustentar a rapida proliferacdo
celular, nomeadamente dos linfécitos B e T autorreativos. Assim o numero de células T
e B ativadas disponiveis para atravessar a BHE e entrar no SNC é diminuido.(98) A
normal proliferacdo homeostatica dos linfécitos em repouso ndo é prejudicada pela
teriflunomida, pois utilizam outra via de biossintese de pirimidina, a chamada “via de

salvamento”, preservando assim a vigilancia imunoldgica.(98)

A eficacia terapéutica da teriflunomida a 14 mg/dia versus placebo foi estabelecida
em dois principais ensaios clinicos, o TEMSO e o TOWER, que incluiram na sua maioria
doentes com EMRR, mas também, embora em menor nimero, doentes com EMSP
acompanhada de surtos e EMPP.(99) No ensaio TEMSO foi avaliada uma reducdo
relativa na taxa anualizada de surto no grupo tratado de 31,5% comparativamente ao
grupo placebo, e a percentagem de doentes tratados sem a ocorréncia de qualquer
surto, durante as 108 semanas de estudo, foi maior do que nos nao tratados (56,5% e
45,6%, respetivamente).(98-100) Este estudo reporta também que a percentagem de
doentes com aumento de incapacidade, avaliada através da comparacdo do valor da

escala de EDSS (Expanded Disability Status Scale) no inicio e fim do estudo, foi maior
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no grupo placebo (27,3%) do que no grupo da teriflunomida (20,3%).(98-100) O ensaio
TOWER mostrou resultados semelhantes ao estudo anterior para os doentes que
receberam teriflunomida, evidenciado na reducdo da taxa anualizada de surtos
(36,3%), na percentagem de doentes sem surtos ao final de 132 semanas de estudo
(76,3%) e no indice de progressao de incapacidade (15,8% para a teriflunomida e 21%
para o placebo).(99,101) O primeiro ensaio clinico, o TEMSO, é mais completo, pois
associa resultados imagioldgicos para avaliar a atividade da doenca em ambos os
grupos. De facto, os resultados de atividade da doenca avaliados por ressonancia
magnética também favoreceram a teriflunomida em relacdo ao placebo, durante o
periodo de estudo de 2 anos.(100) O aumento do volume total de lesGes foi cerca de
67,4% menor no grupo da teriflunomida, quando comparado com placebo. O aumento
do nimero de lesdes T1 e T2 foi 31,2% e 76,7% mais reduzido, respetivamente. A taxa
de perda de volume cerebral, indicativas de neurodegeneracdo, foi menor com a
teriflunomida (0,90%) do que com placebo (1,29%), sugestivo de um efeito
neuroprotetor, consistente com os efeitos da teriflunomida em retardar o
agravamento da incapacidade.(99,100) Foi realizado também um ensaio clinico em
doentes com SCI (TOPIC), que demonstrou a superioridade da teriflunomida em
relacdo ao placebo na reducdo do risco de ocorréncia de um novo surto, que

diagnostica definitivamente a presenca de EM, em cerca de 42,6%.(98,102)

Quanto a efeitos adversos, de entre os mais comuns constam: cefaleias,
epigastralgia, diarreia, nauseas, alopécia, aumento das enzimas hepdticas, infe¢des e
hipertensdo.(97) Este € um medicamento alvo de medidas de minimiza¢do de risco
sendo por este motivo preconizado antes do inicio e durante o tratamento a avaliagao
da pressdo arterial, da funcdo hepatica, do hemograma completo e o rastreio de
possiveis infe¢des.(66) E também recomendado a mulheres em idade fértil realizar um
teste de gravidez antes do tratamento, e manter no decurso da terapéutica a utilizagao
regular de um método contracetivo eficaz devido ao risco elevado de
teratogenicidade. As precaug¢des anticoncepcionais aplicam-se igualmente aos
homens, uma vez que a teriflunomida encontra-se igualmente presente no
esperma.(58) Este farmaco tem um perfil farmacocinético complexo, é alvo de

reabsorcdo pela circulacdo entero-hepatica, pelo que se manifestam concentracdes
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plasmdticas clinicamente significativas até 2 anos apds a interrupcdo do
medicamento.(65) As mulheres que planeiam engravidar recomenda-se a realizagdo de
um procedimento de eliminacdo acelerada por administracdo de colestiramina ou

carvdo ativado, até se atingir uma concentragdo inferior a 0,02 mg/L.(13)

7.1.4 Moduladores da migracdo celular

7.1.4.1 Fingolimod, Ozanimod, Siponimod

O Fingolimod, Ozanimod e Siponimod atuam de forma semelhante na reducdo da
migracao dos linfécitos T para o SNC. O Fingolimod foi o primeiro medicamento oral
aprovado para o tratamento da EMRR.(103) Encontra-se comercializado como
Gilenya®, foi aprovado em 2010 e 2011, pela FDA e EMA, respectivamente. O Gilenya®
estd autorizado em adultos e criancas com idade superior ou igual a 10 anos na Europa
para a EMRR muito ativa e nos Estados Unidos para as formas recidivantes de EM,
incluindo o SCIl, a EMRR e EMSP acompanhada de surtos.(65) As guidelines do NICE
consideram o fingolimod como opcdo terapéutica na EMRR muito ativa apenas se a
taxa de surtos aumentar, se mantiver inalterada, ou se ocorrerem surtos mais graves,
em comparacao ao ano anterior, apesar do tratamento com IFN-B.(69) Em Portugal, a
DGS recomenda o fingolimod como terapéutica de 12 linha na EMRR grave em rapida
evolugdo, definida como ocorréncia de dois ou mais surtos no ano anterior e a
presenga na ressonancia magnética de pelo menos uma lesdo captante de contraste
(gadolinio) ou aumento da carga lesional em T2, e como 22 linha na EMRR com
resposta insuficiente a pelo menos um farmaco de 12 linha (IFN-B, AG, teriflunomida,
fumarato de dimetilo e alemtuzumab).(13) O siponimod estd comercializado como
Mayzent®, foi aprovado em 2019 pela FDA para o SCI, EMRR e EMSP, e em 2020 pela
EMA para a EMSP ativa.(65) Este fadrmaco é recomendado como uma opgdo para o
tratamento da EMSP com evidéncia de doenga ativa, isto é, presenca de surtos ou
ressonancias magnéticas com caracteristicas de atividade inflamatéria, em adultos
segundo as guidelines do NICE.(69) O Ozanimod (Zeposia®) foi aprovado em 2020 pela
EMA, para a EMRR, e FDA para a EMRR, SCI e EMSP com surtos.(65) Segundo o NICE, o
ozanimod ndo é recomendado no tratamento da EMRR apenas por considerar que a

sua relacdo custo-efetividade é elevada para aquilo que é estabelecido como sendo
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aceitdvel para o servico nacional de saude britanico suportar, apesar da sua
eficacia.(104) Em Portugal, tanto o siponimod como o ozanimod ndo se encontram
comercializados. Na Tabela VII.6 encontram-se descritas a posologia e indicacGes

terapéuticas do fingolimod, ozanimod e siponimod.

Tabela VII.6: Posologia e indicacdo terapéutica do fingolimod, siponimod e ozanimod em
Portugal, Europa e Estados Unidos da América. (13,65,105-107)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagao Terapéutica
Comercial Administragdo, Portugal EU EUA
Posologia

Fingolimod Gilenya® 0,5 mg; oral; EMRR grave  EMP, EMRR EMP, SCI,
1x/dia ouderdpida muito EMRR, EMSP
0,25 mg; oral; evolugao, ativa, 22 ativa
1x/dia (se peso 22 linha na linha na
corporal<40Kg) EMRR EMRR

Siponimod  Mayzent® 2 mg; oral; - EMSP ativa EMRR, SCI,
1x/dia* EMSP

Ozanimod Zeposia® 0,92 mg; oral; - EMRR EMRR, SCl e
1x/dia* EMSP ativa

EMP - Esclerose Multipla Pediatrica; EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose
Multipla Secunddria Progressiva; EU - Europa; EUA - Estados Unidos da América; SCI - Sindrome Clinico
Isolado; *Recomendada titulagdo inicial de dose.

O fingolimod, siponimod e ozanimod sdo andlogos da esfingosina-1-fosfato
(sphingosine 1-phosphate (S1P)), que é considerada um lipido bioativo. Existem cinco
subtipos do recetor da S1P (S1PR), presentes em diversos 6rgaos e sistemas, que sao
responsaveis por varias fungdes celulares, tais como a proliferagcdo, rearranjo do
citoesqueleto, migracdo, adesdao e inflama¢do.(108) A acdo terapéutica destes
farmacos deve-se principalmente a inibicdo dos S1PR do subtipo 1, presentes nos
linfécitos, bloqueando a sua migracao dos ganglios linfaticos, o que reduz os linfécitos
circulantes e, portanto, o influxo de células inflamatdrias reativas para o SNC.(108)
Devido ao seu caracter hidrofébico, estes fdrmacos sdo capazes de atravessar a BHE e
exercer, possivelmente, efeitos nos SP1R presentes nos neurdnios, microglia,
astrécitos e oligodendrécitos promovendo a regenera¢ao da mielina e prevenindo a
neurodegeneracao.(108) Estes efeitos pensam-se estar associados ndo sé ao subtipo 1
do S1PR, mas também ao subtipo 5 que se acredita estar relacionado com a

sobrevivéncia de oligodendrdcitos, essenciais para a remielinizacdao, e com a formacao
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e manutencdo da integridade da BHE, por se encontrar expresso nas células
endoteliais do SNC.(108) Ao contrario do siponimod e do ozanimod, o fingolimod é um
pro-farmaco, pelo que sé se torna ativo apds a fosforilacdo pela esfingosina cinase, e

ndo é seletivo para os subtipos 1 e 5 do S1PR.(65)

O fingolimod mostrou-se efetivo na reducdo da taxa anualizada de surtos, da
progressdo de incapacidade e do nimero de novas lesdes em ressonancia magnética.
No estudo FREEDOMS, onde se comparou o figolimod na dose de 0,5 mg ao placebo
em doentes com EMRR durante 2 anos, verificou-se uma reducdo relativa da taxa
anualizada de surtos de 54%, e uma taxa de progressao da incapacidade a 3 meses de
17,7% para o fingolimod e de 24,1% no grupo placebo.(109,110) No estudo
TRANSFORMS, que comparou o fingolimod ao IFN-B-1a administrado uma vez por
semana durante 1 ano, foi verificada a superioridade do fingolimod na diminuicdo da
taxa anualizada de surto, com valores de 0,16 para o fingolimod e de 0,33 para IFN-B-
1a, representando uma reducdo relativa de 52%. Além disso, o numero de novas
lesGes ou aumentadas foi menor no fingolimod do que no IFN-B-1a (1,7 vs 2,6),
verificando-se uma reducgdo relativa de 54%. Porém, ndo foi encontrada uma diferenca
significativa relativamente a reducdo da incapacidade entre estes dois
farmacos.(109,111) Foi realizado um ensaio clinico semelhante ao anterior em
populacdo pediatrica com EMRR, o PARADIGM, onde se verificou uma reducgao relativa
da taxa anualizada de surtos de 82% e redugdo relativa do nimero total de lesdes em
53%.(112) A aprovagdo do uso do fingolimod na EM pedidtrica, em 2018, deveu-se aos
resultados provenientes deste estudo.(109) Relativamente ao siponimod, como os
seus estudos pré-clinicos mostraram evidéncia de que este poderia prevenir a
neurodegeneracao e promover a remielinizacao, aliado a urgéncia em desenvolver
MMD que possam retardar o agravamento da incapacidade em doentes com EMSP, foi
entdo decidido avaliar a eficacia deste fdrmaco nesta populacdo, levado a cabo com o
estudo EXPAND. (108,109) Neste estudo, o siponimod demonstrou uma redugdo da
progressao da incapacidade confirmada a 3 meses em 21% quando comparado a
placebo.(113) Quanto ao ozanimod, em compara¢dao com o IFN-B-1a semanal, os
ensaios clinicos RADIANCE e SUNBEAM mostraram uma redugao de 38% e 49% na taxa

anualizada de surtos, respectivamente.(114,115) O ozanimod reduziu o aparecimento
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de novas lesdes e contribuiu para a reducdo do aumento de lesdes ja existentes em
ressonancia magnética, verificando-se uma reducao relativa de 42% no RADIANCE e de
48% no SUNBEAM, comparativamente ao IFN-B-1a.(114,115) No entanto ndo foram
encontradas diferencas significativas relativamente a reducdo da incapacidade em

ambos os estudos.(108)

Os efeitos adversos desta classe de MMD englobam na sua maioria bradicardia,
linfopenia, hepatotoxicidade, edema macular e aumento do risco de infe¢Ges pelo
herpes simplex e varicela zoster. Foram também registados casos raros de infegdes
oportunistas, como a Leucoencefalopatia Multipla Progressiva, e neoplasias cutaneas.
Estas reagOes adversas ocorrem em menor extensao com o ozanimod e siponimod
devido a sua maior seletividade para os recetores S1P do subtipo 1 e 5, do que com o
fingolimod.(65) Antes de iniciar o tratamento é recomendado efetuar andlises com
hemograma completo, a funcdo renal, funcdo hepatica, teste seroldégico para o virus
varicela zoster (se negativo, deve ser administrada a vacina correspondente e adiar 1
meés o inicio do tratamento) e realizacdo de um eletrocardiograma.(105-107) Durante
o tratamento recomenda-se a monitorizacdo de um hemograma completo e fungdo
hepatica ao final do primeiro més e depois trimestralmente. Devido ao risco de edema
macular sdo aconselhadas consultas de oftalmologia antes e apds 3 a 4 meses do inicio
da terapéutica. E recomendado a todos os doentes um exame da pele, devido a
possiveis neoplasias cutaneas, no inicio do tratamento, e depois a cada 6 a 12 meses
tendo em considerac¢do a avaliagdo clinica. Na primeira toma destes fdrmacos deve ser
monitorizada a frequéncia cardiaca e a pressdao arterial e realizado um
eletrocardiograma a cada 6 horas.(105-107) No caso do siponimod todos os doentes
devem ser genotipados para o CYP2C9 para determinar o seu fendtipo de
metabolizacdo, e adequar a dose de manutengdo.(106) Os doentes homozigéticos para
o genodtipo CYP2C9*3 ndo devem ser tratados com siponimod, pelo facto de serem
considerados metabolizadores lentos, verificando-se niveis substancialmente elevados
de farmaco no plasma. Assim, a dose de manuten¢dao recomendada para os
heterozigoéticos (CYP2C9*2*3 ou CYP2C9*1*3) é de 1 mg/dia, e de 2 mg/dia para os
gue ndo possuem esta variante.(106) Esta classe de MMD estd contraindicada na

gravidez e amamentacdo, uma vez que estdo associados a teratogenicidade
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comprovada e a excre¢do no leite materno. E entdo aconselhado antes de iniciar o
tratamento a realizacdo de um teste de gravidez com resultado negativo e utilizar

métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.(105-107)

7.1.4.2 Natalizumab

O natalizumab foi o primeiro anticorpo monoclonal a ser utilizado na EM (103), tendo
sido aprovado em 2004 pela FDA e em 2006 pela EMA, para as formas recidivantes de
EM (SCI, EMRR e EMSP ativa) e para a EMRR muito ativa, respetivamente, e como 22
linha de tratamento da EMRR por ambas as entidades.(65) Encontra-se comercializado
com o nome Tysabri® para a via de administracdo intravenosa. Recentemente, em abril
de 2021, foi aprovada, somente pela EMA, uma nova formula¢do para administracdo
subcutanea, mais vantajosa para os doentes pois o tempo de administracdo (1h de
perfusdo para a via IV) e de monitorizacdo é menor do que na via intravenosa e podera
ser administrado por profissionais de saude de um hospital local ou centro de saude
proximo do seu local de residéncia.(116) Esta nova formulagdo subcutanea ndo se

encontra ainda comercializada em Portugal.

O natalizumab é recomendado como uma opc¢do terapéutica apenas na EMRR grave
e de rapida evolugdo, definida por 2 ou mais surtos incapacitantes em 1 ano associada
ao aumento de lesGes em ressonancia magnética, segundo as guidelines do NICE.(69)
Em Portugal, a DGS recomenda o natalizumab como terapéutica de 12 linha na EMRR
grave e de rapida evolugdo, mas também, como 22 linha, ou para escalonamento
terapéutico, na EMRR ativa com resposta insuficiente a pelo menos um farmaco de
primeira linha.(13) Na EM pediatrica, o natalizumab esta indicado como terapéutica de
segunda linha, no caso de faléncia de resposta dos farmacos modificadores da doenca
de primeira linha, ou EMRR grave em rapida evolu¢do.(13) Na tabela VII.7 encontram-

se descritas a posologia e as indica¢cOes terapéuticas do natalizumab.
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Tabela VII.7: Posologia e indicacdo terapéutica do natalizumab em Portugal, Europa e Estados
Unidos da América. (13,65,117)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administragao, Posologia Portugal EU EUA
Tysabri® 300 mg; IV; 1x/més EMRR EMRR SCI, EMRR
grave ou muito e EMSP
de rapida ativa, ativa, 22
evolucao, 22 linha linha na
Natalizumab .
22linhana na EMRR
EMRR EMRR

Tysabri® 150 mg; SC; 2 seringas
pré-cheias 1x/més
EMRR - Esclerose Miltipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva;

EU - Europa; EUA - Estados Unidos da América; IV — Via Intravenosa; SC - Via Subcutanea; SCI - Sindrome
Clinico Isolado.

O natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a integrina a4,
gue é expressa na superficie de membrana dos linfocitos B e T ativados, inibindo a sua
ligacdo aos recetores moleculares endoteliais de adesdo, os VCAM, expressos nas
células endoteliais da BHE e, portanto, impedindo a migracdo destas células

imunitarias através da BHE e a sua entrada no SNC.(118)

O estudo AFFIRM, que comparou a administracdo de natalizumab 300 mg
intravenoso uma vez por més ao placebo em doentes com EMRR, com pelo menos um
surto no ano anterior, demonstrou que o natalizumab reduziu em 68% a taxa
anualizada de surto, em 42% o risco de progressao de incapacidade a 2 anos, assim
como o numero médio de lesGes novas ou aumentadas em ressonancia magnética, ao
longo de 2 anos, em 83% comparativamente ao placebo.(119,120) Face aos efeitos
observados sobre a limitacdo da progressao de incapacidade nos ensaios clinicos em
EMRR, este farmaco foi aplicado na EMSP no estudo ASCEND, comparando a mesma
posologia de natalizumab a placebo.(119) Ao fim de 2 anos de estudo ndo se
encontraram diferengas estatisticamente significativas em relagdo a progressao de
incapacidade, a percentagem de doentes que aumentou a incapacidade foi de 48% no

grupo placebo e de 44% no grupo do farmaco teste.(121)

Quanto a efeitos adversos destacam-se as rea¢bes a perfusdo (tonturas, nauseas,

urticaria e arrepios), que poderdo dever-se a possiveis anticorpos anti-
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natalizumab.(117) Sdo também documentadas infe¢Bes oportunistas, tais como
urindrias, nasofaringite ou herpes virus, mas também Leucoencefalopatia Multipla
Progressiva (LMP).(117) A restricdo da passagem de linfécitos para o SNC reduz
igualmente a vigilancia imunoldgica natural no SNC contribuindo para o risco de
reativar o virus John Cunningham (JCV) e desenvolver esta infe¢do.(66) Além dos
anteriores efeitos adversos verificaram-se também a elevacdo das enzimas hepaticas,
fadiga e artralgias. Recomenda-se antes de iniciar o tratamento a realizacdo do teste
de anticorpos anti-JCV e uma ressonancia magnética, ndo s6 como ponto de

referéncia mas para controlo da LMP, assim como monitorizar a fungdo hepatica.(117)

Relativamente ao uso do natalizumab na gravidez, as guidelines do ECTRIMS/EAN
aconselham adiar a gravidez em mulheres com alta atividade da doenca, porém se
ainda assim se decidir engravidar ou prosseguir com uma gravidez ndo planeada, o
tratamento com natalizumab durante a gravidez pode ser considerado apds uma
discussdo das potenciais implicacdes com o seu médico.(122) Este farmaco é excretado
no leite materno e dado que o seu efeito em recém-nascidos/bebés ainda é

desconhecido, o seu uso ndo é recomendado durante o periodo de amamentac¢do.(83)

7.1.5 Depletores celulares

7.1.5.1 Alemtuzumab

O alemtuzumab (Lemtrada®) foi aprovado em 2013 pela EMA para adultos com
EMRR, tendo, posteriormente, em 2019, devido aos efeitos adversos registados
restringido o seu uso para doentes com EMRR muito ativa, ou seja, com ocorréncia de
surtos apesar da toma de MMD ou com doenca grave em rapida evolugdo.(123) A FDA
aprovou o alemtuzumab em 2014 para as formas recidivantes de EM (SCI, EMRR e
EMSP com surtos), tendo depois, pela mesma razdo que a EMA, limitado o seu uso
para doentes com uma resposta inadequada a dois ou mais MMD.(65,124) Em
Portugal, a DGS em 2015 recomenda o alemtuzumab como tratamento de 12 linha na
EMRR, EMRR grave em rapida evolucdao e como 22 linha na EMRR quando nado é
atingida uma resposta terapéutica suficiente com os farmacos de 12 linha.(13) No
entanto, esta norma encontra-se desatualizada, pois em 2019 surgiu uma
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recomendagao do INFARMED sobre a utilizagdo deste farmaco limitando-a a adultos
com EMRR muito ativa e que ja tenham sido previamente tratados com pelo menos
dois MMD ou nos casos em que sejam contraindicados ou inadequados outros
MMD.(125) A posologia e as indicagdes terapéuticas do alemtuzumab estao descritas
na Tabela VII.8. A administracdo do alemtuzumab faz-se por dois ciclos de 5 e 3 dias

com um intervalo de 1 ano entre eles.(65,126)

Tabela VII.8: Posologia e indicagdao terapéutica do alemtuzumab em Portugal, Europa e
Estados Unidos da América. (13,65,124,126)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagao Terapéutica

Comercial Administracao, Posologia Portugal EU EUA

Lemtrada® C1:12 mg/dia; IV; 5 dias EMRR EMRR 32linha
consecutivos grave ou muito na EMRR
C2 (1 ano apds C1): 12 de rdpida ativa,

Alemtuzumab . . N )
mg/dia; IV; 3 dias evolugdo, 22linha
consecutivos 22 linha na EMRR
na EMRR

C1 - Primeiro ciclo de tratamento; C2 — Segundo ciclo de tratamento; EMRR - Esclerose Mdltipla
Recidivante Remitente; EU - Europa; EUA - Estados Unidos da América; IV — Via Intravenosa.

O mecanismo de ac¢do do alemtuzumab, anticorpo humanizado anti-CD52, baseia-se
em efeitos imunomoduladores resultantes da deplecdo e repopulagdo de linfécitos. O
CD52 é um antigénio presente em niveis elevados nos linfécitos B e T (reguladores e
autorreativos), que se pensa intervir na sua ativacao e migrac¢do.(127) Estabelecida a
ligacdo a superficie celular dos linfécitos B e T, através do CD52, o alemtuzumab atua
por meio da promocgao da citdlise celular dependente de anticorpos associada a
fagocitose mediada por neutréfilos e células Natural Killer e citélise mediada pelo
complemento com ativacdo do complexo de ataque a membrana.(127) A deplecao
celular provocada pelo alemtuzumab tem influéncia inferior nas células do sistema
imune inato, como mondcitos, células dendriticas, macréfagos e eosindfilos, pois o
CD52 tem menor expressao nestas células.(123) Depois da destruicdo dos linfocitos
segue-se o processo de repopulagdo no qual as células proliferam e retornam aos seus
niveis iniciais, ocorrendo altera¢des no numero (aumento de células T reguladoras),
modificagdes na proporc¢ao e propriedades de alguns subconjuntos celulares apds o

tratamento, aumento de linfécitos T e B de memdria e diminuicdo temporaria dos
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subtipos celulares da imunidade inata.(127) Assim, é reduzida a ocorréncia de novos
surtos e, consequentemente, atrasada a progressao da doenca devido a diminui¢cdo no

nivel de linfocitos B e T em circulagdo, e posterior repopulacdo.(127)

A eficacia do alemtuzumab foi estabelecida em dois ensaios clinicos nos quais foi
estabelecida uma comparacdo entre o anticorpo monoclonal e o IFN-B-1a (44 ug, 3
vezes por semana), assumindo a designacdo de estudos CARE-MS | e Il. Estes ensaios
realizaram-se em doentes com EMRR ativa, com pelo menos 2 surtos nos 2 anos
anteriores ou um surto ou mais no ano anterior.(123) O CARE-MS-I incluiu doentes que
nunca tinham sido submetidos a uma terapéutica com MMD, ao passo que no estudo
CARE-MS-Il participaram doentes que tiveram um ou mais surtos durante o
tratamento com IFN-B-1a ou AG nos ultimos 6 meses.(123) Nestes ensaios, o
alemtuzumab diminuiu significativamente as taxas de surto anualizadas em
comparacdo com o IFN-B-1a subcutaneo (0,18 vs. 0,39 no CARE-MS-Il e 0,26 vs. 0,52 no
CARE-MS-11).(123,128,129) Observou-se apenas no CARE-MS-Il que o alemtuzumab
provocou uma reducdo significativa na acumulacdo de incapacidade a 6 meses, onde
apenas 12,71% dos doentes progrediram na escala de EDSS, comparativamente a
21,13% com IFN-B-1a.(123,128) Os parametros de ressondancia magnética também se
mostraram superiores para o alemtuzumab, na medida em que os resultados
provenientes do estudo CARE-MS-I revelaram que a predominancia de novas lesdes T1
(areas de inflamagdo ativa) era menor, estando presentes em apenas 24% dos doentes
pertencentes ao grupo do alemtuzumab em contraposi¢ao com 31,4% dos doentes sob
terapéutica com o IFN-B-1a.(123,129) Ja no estudo CARE-MS-Il, os valores obtidos
foram de 19,9% e 38%, respetivamente.(123,128) A percentagem de doentes com
lesdes T2 (areas com lesdes neuronais permanentes) novas ou ampliadas foi também
menor no grupo de tratamento com alemtuzumab do que no IFN-B-1a, assumindo

valores de 48% vs. 58% no CARE-MS-I e 46% vs. 68% no CARE-MS-11.(123,128,129)

Os efeitos adversos mais comuns incluem reagdes associadas a perfusdo, infegdes e
autoimunidade.(126) As reac¢Oes associadas a perfusdo consistem na sua maioria em
cefaleias, erupg¢do cutanea, pirexia e nduseas, como resultado da libertacdo de
citoquinas durante a perfusdo. De forma a contornar este efeito recomenda-se uma

pré-medicacdo com anti-histaminicos, corticoides e antipiréticos antes de iniciar a
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perfusdo, assim como a vigilancia préxima durante e até pelo menos 2h apés a
mesma.(13,126) As infecdes das vias respiratdrias, do trato urinario, infecdo por virus
do herpes e por virus Varicela-Zoster sdo as que mais se manifestam, consistindo em
infecdes oportunistas resultantes da linfopenia induzida pelo alemtuzumab. Assim, é
recomendada terapéutica profildtica para infecbes herpéticas apds o ciclo de
tratamento durante um periodo minimo de 1 més, a vacinagao contra o virus Varicela-
Zoster em doentes com anticorpos negativos para a varicela e a avaliacdo da
imunocompeténcia do doente.(13,126) As doencas autoimunes secundarias,
identificadas no periodo de pds-comercializacdo, devem-se a formacdo de
autoanticorpos resultantes da repopulacdo de linfdcitos.(123) Alteracdes da tiroide,
purpura trombocitopénica idiopdtica, purpura trombocitopénica trombédtica,
nefropatias, como a doenca anti-membrana basal glomerular, hepatite autoimune e
hemofilia A adquirida sdo as doencas autoimunes até ao momento identificadas.(126)
A monitorizacdo laboratorial a terapéutica deve incluir um hemograma completo de
meés a més, avaliacdo mensal da funcdo renal, pela creatinina sérica e sedimento
urinario, e avaliacdo trimestral da funcdo tiroideia, até 4 anos depois do ultimo ciclo de

alemtuzumab.(13)

As mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante
o tratamento com alemtuzumab e até 4 meses apds cada ciclo, pois o farmaco pode
atravessar a placenta e é suspeito de causar malformag¢dao congénita quando
administrado durante a gravidez.(83,126) Por outro lado, as guidelines ECTRIMS/EAN
consideram o alemtuzumab como uma opgdo alternativa vdlida para ser aplicado
numa gravidez planeada em casos de doenc¢a muito ativa, unicamente se o beneficio
potencial superar o risco potencial para o feto, desde que o intervalo de 4 meses entre
o ultimo ciclo e a concepgao seja cumprido.(122,126) O alemtuzumab foi detetado no
leite em estudos com animais. Embora se desconheca se o fdrmaco é excretado no
leite humano ou se acarreta possiveis riscos para o recém-nascido, a amamentacgao
deve ser suspensa durante cada ciclo de tratamento e sé podera ser retomada 4 meses

depois da ultima perfusdo.(126)
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7.1.5.2 Cladribina

A cladribina foi aprovada em 2017 pela EMA para a EMRR muito ativa, e apenas em
2019 pela FDA para a EMRR e EMSP ativa nos casos de resposta inadequada ou de
intolerancia a um MMD prévio, ou seja, como segunda linha terapéutica.(65) Segundo
as guidelines do NICE a cladribina é considerada uma opcao terapéutica na EMRR grave
em rapida evolucdo, isto é, com pelo menos 2 surtos no ano anterior e com aumento
de lesdes em ressonancia magnética, e também na EMRR com resposta inadequada a
um MMD anterior, com 1 surto no ultimo ano e com evidéncia de atividade de doenca
em ressonancia magnética.(69) Em Portugal, embora a cladribina ndo seja mencionada
na norma da DGS de 2015, esta é referida nas “Orientacdes para a utilizacdo de
farmacos para o tratamento da esclerose multipla” da Comissdo Nacional de Farmacia
e Terapéutica de 2019 como terapéutica de 12 linha na EMRR grave em rapida
evolucdo e de 22 linha na EMRR.(130) A cladribina encontra-se comercializada com o
nome de marca Mavenclad® em comprimidos de 10 mg, e é considerada uma terapia
de indugdo. A sua posologia consiste em dois ciclos de tratamento de 1,75 mg/Kg de
peso corporal, distanciados de 1 ano.(65,131) Em cada ciclo existem 2 semanas de
tratamento, uma no inicio do primeiro més e outra no inicio do segundo més do
respetivo ano de tratamento, em que o doente recebe 10 mg ou 20 mg como dose
Unica diaria, consoante o peso corporal.(131) Na Tabela VI.9 estdo descritas a

posologia e as indica¢Oes terapéuticas da cladribina.

Tabela VII.9: Posologia e indicagdo terapéutica da cladribina em Portugal, Europa e Estados
Unidos da América. (65,130,131)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administra¢do, Posologia Portugal EU EUA
Mavenclad® C1:1,75mg/Kg;oral; 1+1 EMRR EMRR 22 linha
semana (com 1 més de grave em muito na EMRR
. intervalo) rapida ativa e EMSP
Cladribina

C2 (1 ano apds C1): 1,75 evolucdo,
mg/Kg; oral; 1+ 1semana  22linhana
(com 1 més de intervalo) EMRR

C1 - Primeiro ciclo de tratamento; C2 — Segundo ciclo de tratamento; EMRR - Esclerose Mdltipla
Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU - Europa; EUA - Estados
Unidos da América.
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A cladribina é um analogo nucledsido da desoxiadenosina desenvolvido na década de
70 para o tratamento de neoplasias sanguineas. Como reduzia preferencialmente os
linfécitos T e B foi depois desenvolvida uma formulacdo oral para a EM.(132) A
cladribina entra na célula através das proteinas transportadoras de nucleésidos e é
metabolizada pela desoxicitidina cinase (DCK) e adquire a sua forma ativa, 2-
clorodesoxiadenosina trifosfato (Cd-ATP), sendo por esta razdao um pro-farmaco.(132)
A acumulacdo de Cd-ATP é toéxica para as células pois, incorpora-se nas cadeias de
acido desoxirribonucleico (DNA), pelo que interrompe a sintese de DNA e a progressao
do ciclo celular, e inibe as enzimas envolvidas na sintese de DNA, conduzindo desta
forma a apoptose celular.(132) Existe um mecanismo de destoxificacdo, ou seja, que
reverte a fosforilagdo da DCK, através da enzima 5'-nucleotidase (5'-NTase), porém
nem todas as células tém uma razdo de DCK/5'-NTase diminuida para evitar a
toxicidade da cladribina. Os linfécitos T e B possuem niveis altos de DCK e baixos de 5'-
NTase favorecendo uma acumulacdo seletiva da Cd-ATP, tanto em células em divisdo
como quiescentes.(132,133) Os niveis altos de DCK sdo importantes na expansdo
clonal dos linfocitos durante o seu desenvolvimento e nas reagfes imunoldgicas, pois
fornece desoxiribonucledsidos para a “via de salvamento”, a via primordial para a
biossintese de pirimidina.(132) As células do sistema imunoldgico inato e
hematopoéticas tém razoes DCK/5'-NTase mais baixas do que os linfdcitos e, portanto,

sdao menos afetadas pela cladribina.(133)

Dos estudos de eficacia da cladribina destaca-se o CLARITY, onde participaram
doentes com EMRR com pelo menos um surto no ano anterior a realizagao do estudo,
e que receberam uma dose cumulativa de cladribina de 3,5 mg/Kg (1.75 mg/Kg em
dois ciclos) ou placebo durante 2 anos.(134) Foi também avaliada a dose de 5,25
mg/Kg de cladribina, mas ndo demonstrou superioridade a de 3,5 mg/Kg.(132,134)
Neste estudo demonstrou-se que a cladribina na dose de 3,5 mg/Kg reduziu em 57,6%
a taxa anualizada de surto comparativamente ao placebo.(134) A percentagem de
doentes sem surtos ao fim de 2 anos era superior no grupo de tratamento (80%) do
que no grupo placebo (61%).(134) Este farmaco mostrou-se também efetivo na
redugdao da progressao de incapacidade ao fim de 6 meses, que foi 47% menor nos

doentes que tomaram cladribina em vez de placebo.(132,134) Num subgrupo de
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doentes com EMRR grave em rdpida evolucdo, a reducdo da progressdo de
incapacidade em 6 meses foi ainda mais notdvel, com uma reducdo de 82% do risco de
aumento de incapacidade comparativamente ao placebo.(132,134) Os resultados
imagiolégicos foram também favoraveis para a cladribina, dado que se verificou uma
diminuicdo de 85,7% no numero de lesdes T1 (com inflamacdo ativa) e de 73,4% nas
lesGes T2 (lesdes permanentes) quando comparadas com o placebo ao fim de 2 anos.

(132,134)

Relativamente a efeitos adversos, os mais frequentes sao a linfopenia e a ocorréncia
de infe¢Oes, que lhe estdo relacionadas.(131) A monitorizacdo da contagem de
linfécitos deve der efetuada antes de cada ciclo de tratamento com cladribina e nos 2
e 6 meses apds o inicio de cada ciclo. Se a contagem for inferior a 800 células/mm?3 o
tratamento deve ser adiado. Visto que este farmaco reduz as defesas imunitarias do
organismo pelo que a probabilidade de aparecimento de infecdes é maior, assim, deve
descartar-se a necessidade de rastrear a presenca de infecdo por VIH, tuberculose e
hepatite antes de iniciar o tratamento. A vacinacdo a doentes com anticorpos
negativos para o virus Varicela-Zoster é recomendada antes de iniciar o tratamento,
sendo este adiado por 4 a 6 semanas.(131,133) Foram também observados nos
estudos clinicos e no seguimento a longo prazo de doentes tratados com cladribina a
ocorréncia de neoplasias malignas, pelo que é recomendado o rastreio e uma vigilancia
ativa a possiveis sinais de cancro. (131) Uma vez que a cladribina interfere com a
sintese do DNA, podem ocorrer efeitos adversos sobre a gametogénese humana, pelo
que é aconselhado tanto a homens como mulheres a utilizagdo de métodos
contracetivos eficazes durante e até 6 meses apds o ultimo ciclo.(131,133) Antes de
iniciar o tratamento, todas as mulheres em idade fértil devem realizar um teste para
despiste de uma eventual gravidez. Relativamente a amamentacdao, embora se
desconheca se a cladribina é excretada no leite humano, o aleitamento materno é
contraindicado durante o periodo de tratamento devido a possiveis reagdes graves nos

lactentes, e s6 pode ser retomado 1 semana ap6s a ultima dose.(131)
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7.1.5.3 Mitoxantrona

A mitoxantrona (Novantrone®) foi a primeira terapéutica de inducdo a ser aprovada
para a EM em 1998 pela EMA para as formas remissivas de EM (EMRR e EMSP) muito
ativa associada a rdpida evolucdo da incapacidade, para a qual ndo existia nenhuma
opcao terapéutica alternativa, e pela FDA para a EMRR agravante e EMSP
acompanhada de surtos.(65,135) Este farmaco é apenas mencionado nas guidelines do
ECTRIMS/EAN como uma opc¢do de tratamento para doentes com EMSP ativa, mas
com baixo grau de recomendacdo.(122) Em Portugal, a norma da DGS e as orientacées
da Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica recomendam a mitoxantrona como
terapia de 12 linha na EMPP e de 22 linha na EMSP acompanhada de surtos.(13,130) A
posologia e as indicacOes terapéuticas da mitoxantrona encontram-se descritas na
Tabela VII.10. O uso da mitoxantrona tem vindo a diminuir devido aos seus graves
efeitos adversos, associada a existéncia de medicamentos alternativos mais eficientes

e menos téxicos.(136)

Tabela VII.10: Posologia e indicagdao terapéutica da mitoxantrona em Portugal, Europa e
Estados Unidos da América. (65,130,135)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administragao, Portugal EU EUA
Posologia

Novantrone® 12 mg/m?de SP; 12 linha Formas EMRR
IV; repetir a cada na EMPP, remissivas de agravante
1-3 meses ndo 22 linha EM muito EMSP

Mitoxantrona excedendoos72  naEMSP  ativa com ativa
mg/m? rapida
evolugdo da

incapacidade

EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU
- Europa; EUA - Estados Unidos da América; IV — Via Intravenosa; SP - Superficie Corporal

A mitoxantrona atua como um agente intercalante, ao interagir com o DNA, através
das pontes de hidrogénio, provoca liga¢gdes cruzadas e quebras na cadeia. O acido
ribonucleico (RNA), necessario para a sintese proteica, é igualmente afetado por este
farmaco, assim como a topoisomerase I, a enzima responsavel pelo desenrolamento e
reparacdo do DNA danificado, que é inibida.(135,136) Devido a estas interacdes é
impedida a proliferacao celular e induzida a apoptose das células alvo - células imunes
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em proliferacdo como linfécitos B e T, macrofagos e APC.(137) Assim, ocorre uma
diminuicdo na apresentacdo de antigénios provocada pela apoptose de linfocitos B e
APC, como também um decréscimo na secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias, e é

diminuida a degradagdo de mielina por macréfagos.(137)

Quanto a eficacia da mitoxantrona comparada a placebo destacam-se dois ensaios
clinicos, com duragao de 2 anos: um realizado em doentes com EMRR muito ativa, e
outro em doentes com EMRR agravante e EMSP.(136,137) No primeiro, a
mitoxantrona demonstrou uma reducdo de 66% na taxa de surto anualizada e uma
reduzida percentagem de doentes (7%) exibiu progressao de incapacidade; porém os
resultados imagioldgicos ndo apresentaram diferencas significativas entre o nimero de
lesGes novas ou aumentadas, comparativamente ao placebo.(136-138) No segundo
estudo, verificaram-se reducbes na progressdo da incapacidade e na taxa de surto
anualizada em 64 e 60%, respetivamente, no grupo da mitoxantrona em comparagao
com o placebo.(136,137,139) Novamente, ndo foram encontradas diferencas
significativas no numero de lesGes evidenciadas por ressonancia magnética entre a

mitoxantrona e o placebo.(136,137,139)

Os efeitos adversos mais frequentemente observados com a mitoxantrona incluem a
anemia, leucopenia, neutropenia, infecGes, amenorreia, alopécia, nduseas e vomitos. A
mitoxantrona esta também associada a efeitos adversos raros e potencialmente graves
como a mielossupressdo, cardiotoxicidade manifestada maioritariamente por
insuficiéncia cardiaca congestiva, e leucemia mieloide aguda.(135) E recomendado
efetuar uma avaliagdo cardiaca através de eletrocardiograma e ecocardiograma, onde
a fragdo de eje¢do ventricular esquerda devera ser superior a 55% para que se possa
iniciar ou prosseguir o tratamento.(13,135) Devido a mielosupressao, que resulta em
anemia, leucopenia, neutropenia e, consequentemente, em infecGes, é necessdria a
monitorizacdo de parametros laboratoriais hematolégicos antes da administracdo da
dose inicial, 10 dias apds a administracdo, antes de cada perfusdo subsequente de
mitoxantrona, e no caso de serem observados sinais e sintomas de infe¢do.(13,135) A
mitoxantrona possui efeitos teratogénicos, por este motivo, é contraindicada na
gravidez e é recomendado tanto a homens como mulheres o uso de métodos

contracetivos eficazes durante e até 4 meses depois da ultima perfusdo.(135)
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Relativamente a amamentacdo, esta é contraindicada durante o tratamento com

mitoxantrona, uma vez que o farmaco é excretado no leite materno.(135)

7.1.5.4 Ocrelizumab

O ocrelizumab, comercializado como Ocrevus®, é o primeiro e Unico MMD aprovado
para a EMPP.(65) Foi inicialmente autorizado pela EMA e FDA para as formas
remissivas de EM, que incluem a EMRR e EMSP ativa, no ano de 2018 e,
posteriormente, em 2020 para a EMPP.(65) Em Portugal, o Infarmed aprovou o
ocrelizumab sé em 2020 para as mesmas indicacGes terapéuticas acima referidas.(140)
As guidelines do ECTRIMS/EAN recomendam este farmaco para a EMRR, EMSP e
EMPP.(122) As guidelines do NICE consideram o ocrelizumab como opcdo de
tratamento na EMPP, com resultados imagioldgicos caracteristicos de atividade
inflamatoria, e também na EMRR apenas se o alemtuzumab for contraindicado ou
inadequado ao doente.(69) Tanto a norma orientadora da DGS como as orientacdes da
Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica ndo englobam este farmaco devido ao
facto de a aprovacdo ser posterior a sua publicacdo. A posologia e as indicacGes

terapéuticas do ocrelizumab encontram-se descritas na Tabela VII.11.

Tabela VII.11: Posologia e indicagcdo terapéutica do ocrelizumab em Portugal, Europa e Estados
Unidos da América. (65,141)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagao Terapéutica
Comercial Administra¢do, Posologia Portugal EU EUA
Ocrevus® Dose inicial: 300 mg; 1V; 1 EMRR, EMRR, EMRR,
+ 1 (com intervalo de 2 EMSP EMSP EMSP
Ocrelizumab semanas) ativa, ativa, ativa,
Dose manutencado: 600 EMPP EMPP EMPP

mg; IV; 6 em 6 meses

EMPP - Esclerose Multipla Primaria Progressiva; EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente;
EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU - Europa; EUA - Estados Unidos da América; IV —
Via Intravenosa.

O ocrelizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-CD20. O
CD20 é um antigénio expresso na maioria dos linfécitos B, nos linfécitos pré-B,

linfocitos B maduros e de meméria, mas ndo é encontrado nas células estaminais
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linfoides nem nos plasmdcitos. Este antigénio € um marcador que é expresso durante a
diferenciacdo celular, sendo necessdrio para a ativacao e proliferacdo dos linfocitos
B.(142) O efeito imunomodulador deste farmaco é resultado da deplegdo seletiva dos
linfécitos B que expressam a sua superficie o CD20. Ao ligar-se ao CD20, o ocrelizumab
provoca a lise dos linfécitos B através de trés mecanismos principais: fagocitose celular
dependente de anticorpo, citotoxicidade celular dependente de anticorpo e
citotoxicidade dependente do complemento.(142) Posto isto, ocorre uma diminuicao
do numero de linfécitos B em circulacdo afetando a producdo de autoanticorpos,
apresentacdo de antigénios e producdo de citocinas pré-inflamatdrias, conduzindo a
um estado inflamatdério menor.(143) No periodo entre administracdes do farmaco, a
reconstituicdo de linfocitos B é assegurada pelas células estaminais linfoides e a
imunidade humoral pré-existente é preservada pelos plasmdcitos, pois estes dois
subtipos celulares ndo sdo afetados.(143) Recentemente foram identificados
agregados de linfécitos B nas meninges cerebrais de doentes com EM em fase
progressiva, na qual predomina a neurodegeneracdo.(56) Estes dados sdo sugestivos
de que estas células possam desempenhar um papel relevante na neurodegeneracao,
0 que explicaria, provavelmente, o beneficio observado em tratamentos de deplecdo

de células B na doenca progressiva.(56)

A eficdcia do ocrelizumab (600 mg de 6 em 6 meses) em doentes com formas
remissivas de EM foi avaliada em dois ensaios clinicos idénticos OPERA | e Il em
compara¢dao ao IFN-B-l1a subcutaneo (44 pg 3 vezes por semana), durante 96
semanas.(143) Nos ensaios OPERA | e Il, a taxa anualizada de surto a 96 semanas foi
reduzida em 46 e 47%, respectivamente, pelo ocrelizumab comparativamente ao IFN-
B-1a.(144) O numero médio de lesdes T1, indicadoras de locais de inflamacao,
identificadas em ressonancia magnética foi reduzido em 94% no OPERA | e em 95% no
OPERA Il pelo ocrelizumab relativamente ao IFN-B-1a.(144) O niumero médio de lesbes
T2 novas e/ou aumentadas, locais com formacdo de placa, foi também diminuido em
77% e 83% pelo ocrelizumab em comparagao ao IFN-B-1a, nos ensaios OPERA | e
OPERA I, respetivamente. A propor¢cao de doentes que apresentou progressao de
incapacidade foi menor com o ocrelizumab do que com o IFN-B-1a. Ao fim de 12

semanas de estudo, apenas 9,1% dos doentes do grupo do ocrelizumab e 13,6% do
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grupo do IFN-B-1a aumentaram a sua incapacidade e as 24 semanas, os resultados
foram de 6,9% e 10,5%, respetivamente.(142—-144) No ensaio ORATORIO foi avaliada a
eficacia do ocrelizumab em doentes com EMPP comparativamente a placebo, durante
3 anos.(142,143) A percentagem de variacao de volume das lesdes T2 em ressonancia
magnética, desde o inicio do estudo até a semana 120, revelou que as lesGes T2
diminuiram no grupo do ocrelizumab (-3,4%) e aumentaram no grupo placebo
(7,4%).(145) Além disso, a perda de volume cerebral (indicadora de
neurodegeneragao), no mesmo intervalo temporal, foi significativamente menor com o
ocrelizumab do que com o placebo, com uma variacdo percentual média de -0,90% e -
1,09%, respetivamente.(143,145) Observou-se uma maior reducdo na proporcdo de
doentes com progressao de incapacidade que receberam o ocrelizumab ao fimde 12 e
de 24 semanas com uma reducdo de risco relativa de 24 e 25%, respetivamente,
guando comparado ao placebo.(141,142,145) A aprovacdo do ocrelizumab como o

primeiro MMD para a EMPP foi fundamentada nestes resultados.(142)

Os efeitos adversos mais comuns sdo as reacdes relacionadas com a perfusdo,
resultantes da libertacdo de citocinas, e a ocorréncia de infe¢Ges.(141) As reagdes
relacionadas com a perfusdao que geralmente se manifestam por prurido, erupgdo
cutanea, hipotensdo ou pirexia, podem ser minimizadas com a administracdo de pré-
medicagdo, com corticoide ou anti-histaminico e/ou antipirético.(141) As reacbes
imunogénicas ao ocrelizumab n3ao estdao relacionadas com as reagles atras descritas
apods perfusdo visto que se trata de um anticorpo monoclonal humanizado (e por isso
menos imunogénico) e por exibirem uma frequéncia mais elevada na primeira
administracdo, diminuindo com as seguintes.(143) As infe¢cbes mais frequentes sdo as
infecdes do trato respiratdrio, no entanto a ocorréncia de infecdes herpéticas, de
reativacdo do virus da Hepatite B, LMP e neoplasias ndo devem ser descartadas,
embora sejam raras. Assim antes de iniciar a terapéutica com o ocrelizumab, cada
doente devera proceder a avaliagao do seu estado imunitdrio e fazer uma pesquisa ao
virus da hepatite B. Durante o tratamento devem ser vigiados possiveis sinais e
sintomas precoces de LMP e neoplasias. Devido a deplecao de linféocitos B pode
ocorrer linfopenias e diminui¢do dos niveis totais de imunoglobulinas, principalmente

de imunoglobulina M.(141,142)
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O uso de ocrelizumab durante a gravidez e amamentacao deve ser evitado, pois este
pode atravessar a barreira placentaria e em estudos em animais verificou-se a sua
excre¢ao no leite. Em mulheres em idade fértil o uso de métodos contracetivos é

recomendado durante o tratamento e até 1 ano depois de concluido.(141)

7.1.5.5 Ofatumumab

O ofatumumab, comercializado como Kesimpta®, é o primeiro anticorpo monoclonal
totalmente humano administrado por via subcutdnea para a EM.(146) Considera-se
gue a formulacdo farmacéutica em causa é mais vantajosa para o doente visto que
permite a auto-administracdo e é mais comoda, pois os outros anticorpos monoclonais
tém de ser necessariamente administrados num hospital e estdo associados a maiores
periodos de perfusdo.(147) Em 2020, o ofatumumab foi aprovado pela FDA para o
tratamento de formas remissivas de EM, que incluem o SCI, EMRR e EMSP ativa. Mais
tarde em 2021, foi aprovado para as mesmas indicacGes terapéuticas pela EMA.(146)
Devido ao facto de ser um farmaco com aprovacao relativamente recente ele é apenas
mencionado nas guidelines mais atualizadas do NICE como uma op¢ao terapéutica no
tratamento da EMRR ativa em adultos.(69) Em Portugal este medicamento ainda nao
foi aprovado pelo Infarmed. Na Tabela VII.12 encontram-se sumariadas a posologia e

as indicagOes terapéuticas do ofatumumab.

Tabela VII.12: Posologia e indicacdo terapéutica do ofatumumab em Portugal, Europa e
Estados Unidos da América. (65,148)

Formulagao Nome Dose, Via de Indicagdo Terapéutica
Comercial Administracdo, Posologia  Portugal EU EUA
Kesimpta® Dose inicial: 20 mg; SC; - SCl, SCl,
semana0,1e2(na EMRR, EMRR,
semana 3 ndao toma) EMSP EMSP
Ofatumumab . ) )
Dose manutengao: 20 mg; ativa ativa

SC; 1x/més (a comecar na
semana 4)

EMRR - Esclerose Multipla Recidivante Remitente; EMSP - Esclerose Multipla Secundaria Progressiva; EU
- Europa; EUA - Estados Unidos da América; SC — Via Subcutanea; SCI- Sindrome Clinico Isolado.

O ofatumumab atua de forma idéntica ao ocrelizumab, é um anticorpo monoclonal
anti-CD20 que estimula a deplecdo de linfécitos B através de citotoxicidade
dependente do complemento e, em menor extensdo, pela citotoxicidade celular
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dependente de anticorpos. O ofatumumab interage com diferentes epitopos do CD20,
mais proximos da membrana, aos quais o ocrelizumab n3o se liga, sendo que esta

proximidade favorece a citotoxicidade dependente do complemento.(149)

Relativamente a eficacia do ofatumumab (20 mg/més), esta foi comparada a
teriflunomida (14 mg/dia) em dois ensaios clinicos idénticos de fase trés, o ASCLEPIOS |
e ASCLEPIOS Il, em doentes com EMRR e EMSP durante 2 anos e meio.(150) O
ofatumumab comparado com a teriflunomida demonstrou uma redugdo significativa
na taxa de surtos anualizada de 50,5% no estudo ASCLEPIOS | e de 58,5%, no estudo
ASCLEPIOS 11.(151) O risco de progressao confirmada de incapacidade a 3 e 6 meses,
obtido pela andlise conjunta dos dois estudos, reduziu com o ofatumumab em 34,4% e
32,5%, respetivamente, relativamente a teriflunomida.(151) Este farmaco também
demonstrou beneficios nas ressonancias magnéticas quanto a diminuicdo do numero
de lesdes T1, que se traduziu numa reducdo de 97,5% no ASCPLEPIOS | e de 93,8% no
ASCLEPIOS II, quando comparado a teriflunomida. Este efeito também se observou
para as lesGes T2 novas ou aumentadas uma vez que estas foram reduzidas em cerca
de 82 e 84,5% nos dois estudos.(151) Em suma, estes ensaios clinicos demonstraram
superioridade do ofatumumab face a teriflunomida na taxa de surtos, na progressao
de incapacidade e na reducdo do numero de lesbes T1 e T2 evidenciados por

ressonancia magnética.(149-151)

Quanto a efeitos adversos, nos mais comuns constam infe¢des do trato respiratério e
urindrio e reagdes relacionadas com a injegdo (sistémicas ou locais). Tal como no
ocrelizumab, pode ocorrer uma diminuicdo dos niveis totais de imunoglobulinas,
principalmente de imunoglobulina M.(148) As reacdes relacionadas com a injecao
sistémicas sdo mais frequentes na primeira injecdo e incluem sintomas como febre,
cefaleias, mialgia, arrepios e fadiga. A administracdo de pré-medicacdo ndo é
recomendada, pois mostrou pouco beneficio nos ensaios clinicos anteriormente
mencionados.(148,150) Por outro lado, as reacdes no local de injecdo que se
manifestam por eritema, dor, prurido e edema, podem ser minimizadas se for
ensinado ao doente qual a correta técnica de administragdo por um profissional de
saude.(148) Uma vez que o ofatumumab estd associado a um risco aumentado de

infecdes, o estado imunitdrio do doente deve ser avaliado antes de iniciar a
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terapéutica; se o doente possuir uma infecdo ativa, a administracdo deve ser evitada e
retomada quando esta estiver resolvida. Por ter ocorrido reativacdo do virus da
hepatite B e de LMP em doentes que recebiam outros anticorpos anti-CD20, como sdo
exemplo o ocrelizumab e o rituximab, deve ser realizada a pesquisa ao virus da
hepatite B antes de iniciar o tratamento e monitorizar sinais e sintomas sugestivos de

LMP.(148,150)

Durante a gravidez o ofatumumab deve ser evitado, pois nos estudos conduzidos em
animais mostrou-se que o farmaco pode atravessar a placenta e causar deplecdo nos
linfocitos B no feto.(148) Porém, podera ser utilizado apenas se o beneficio para a mae
superar o potencial risco para o feto. Por conseguinte, é recomendado a utilizacdo de
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e 6 meses apds o seu término as
mulheres em idade fértil.(148) Quanto a amamentacdo, a excrecdo de anticorpos IgG,
como o ofatumumab, no leite é mais acentuada nos primeiros dias apds o nascimento
e rapidamente decresce para niveis baixos, pelo que pode ser utilizado unicamente se

for necessario para a mae.(148)

7.2 Orientacdes terapéuticas no tratamento atual da EM

Atualmente ndo existe nenhum método padronizado que sustente a tomada de
decisdo da escolha do medicamento certo para um doente com EM. E um processo
complexo que requer uma avaliagao cuidadosa dos resultados obtidos nos ensaios
clinicos, exigindo ndo sé uma correta extrapolagdo dos dados aferidos dos doentes
rigorosamente selecionados e incluidos nos ensaios para os doentes da pratica clinica
(muito heterogéneos entre si), como também uma integracao plena das informacgdes
de estudos de pds-comercializagdo.(152) Além disso, a escolha do MMD adequado é
também condicionada pelas caracteristicas do doente e presenca de co-morbilidades,
pela gravidade e atividade da doencga, pelo perfil de seguranca do medicamento e
também pela sua acessibilidade.(122) As guidelines terapéuticas apresentam um papel
igualmente importante na selecio do MMD adequado, uma vez que sistematizam
informacao e efetuam recomendagdes sobre os variados farmacos utilizados na EM. As

guidelines do ECTRIMS/EAN discutem a eficicia dos MMD, a monitorizacdo da
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resposta ao tratamento, a estratégia de tratamento em caso de resposta inadequada,
estratégias de tratamento em caso de problemas de seguranca, tratamentos a longo
prazo e tratamento em situac¢des especiais, como a gravidez.(122,152) As guidelines da
AAN oferecem recomendacdes sobre como iniciar os MMD, incluindo sobre quem os
deve iniciar, também sobre a sua troca em caso de progressao da doenca e de quando
os parar ou suspender.(152,153) As guidelines da NICE apresentam os varios MMD
utilizados e em que condicdes se recomenda o seu uso, ndo especificando se se tratam
de abordagens de 12 ou 22 linha.(69) A norma portuguesa da DGS sistematiza os
diferentes farmacos dividindo-os em linhas de abordagem para as diferentes
apresentacOes clinicas de EM na idade adulta e pediatrica, estabelecendo
recomendacdes de monitorizacdo, algoritmos clinicos e de avaliacdo da resposta ao
tratamento.(13) No entanto, estas guidelines ndo sdo suficientes para o médico
efetuar uma decisdo, uma vez que para além de diferirem entre si, encontram-se, na
sua maioria, desatualizadas (ndo englobam a totalidade de opgbes terapéuticas
disponiveis), poucas estratificam os farmacos em linhas de abordagem de 12 ou 22
linha ou classificam os MMD consoante a sua eficdcia. Devido a escassez de estudos
comparativos de eficacia entre os MMD torna-se mais complicado preferir um
medicamento em detrimento de outro.(152) As guidelines do ECTRIMS/EAN
recomendam iniciar o tratamento com farmacos moderadamente eficazes e escalonar
para os altamente eficazes em situagdes mais ativas ou de progressdo de doencga,
porém nao os diferenciam.(122) Definem-se como farmacos moderadamente eficazes
aqueles que diminuem em cerca de 30% a taxa anualizada de surtos, como sao
exemplo o fumarato de dimetilo,b o AG, as formulagbes de INF-B e a
teriflunomida.(154) O alemtuzumab, a cladribina, o fingolimod, o natalizumab, o
ocrelizumab, o ofatumumab e o ozanimod sdo farmacos classificados como altamente

eficazes, pois reduzem em mais de 50% a taxa anualizada de surtos.(154)

Ao longo dos anos os ensaios clinicos tem sofrido algumas mudancas, principalmente
na introducdao de comparadores ativos, como o INF-B ou teriflunomida, em vez de
placebo nos ensaios clinicos de fase 2 e 3.(155) Os ensaios clinicos com comparadores
ativos apresentam-se como alternativa ao placebo, uma vez que conseguem aferir o

efeito terapéutico, embora a dimensdo da amostra tenha necessariamente de ser
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maior para detetar diferencas significativas.(155) Esta alteracdo deve-se sobretudo ao
facto de se considerar eticamente inaceitavel submeter os doentes a um tratamento,
com possibilidade de ocorrer uma considerada progressdo da doenca, estando
disponiveis varias op¢oes terapéuticas na clinica. No entanto, os ensaios comparativos
com placebos ainda acontecem, e sdo considerados éticos, apenas quando os doentes
recusam ou ndo toleram os farmacos disponiveis ou a terapia estabelecida ndo est3

disponivel no pais onde ocorre o ensaio.(155)

Em suma, a decisdo médica é dificultada pela heterogeneidade entre as diferentes
guidelines e pelos fatores inerentes ao doente, estando igualmente dependente do
perfil de seguranca do medicamento e da sua acessibilidade. As orientacdes
terapéuticas devem ser atualizadas periodicamente, tendo em consideracdo os novos
dados da literatura e informacbes da pratica clinica com vista a padronizar uma

abordagem terapéutica nos diversos paises.(152)

7.3 Terapéuticas modificadoras da doenca — Futuro

7.3.1 Terapéuticas Off-label

Nos ultimos anos verificou-se um enorme desenvolvimento de farmacos para a EM,
porém, em algumas situagdes recorre-se a outros farmacos ja disponiveis na clinica
mas cuja aprovagao nao contempla como possivel indicagdo terapéutica a EM, sendo
esta pratica comumente designada como uso off-label. A utilizagdo de medicamentos
off-label deve ser motivada pela necessidade de preservar a salde do doente e apenas
considerada quando os MMD on-label sao intolerados e inadequados ao doente, ou
guando se revelam indisponiveis ou inacessiveis (em termos monetarios) pela
entidade de saude responsavel.(156) Os dois farmacos mais utilizados em regime off-
label sdo o rituximab e a azatioprina segundo o mais recente estudo epidemioldgico da
Federacdo Internacional de Esclerose Mdltipla (2020).(1,156) O rituximab é um
anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 que provoca a deplecdo de linfocitos B tal
como o ofatumumab e ocrelizumab. Encontra-se aprovado para o tratamento de
varias patologias como o Linfoma Nao-Hodgkin, Leucemia Linfocitica Crénica e Artrite
Reumatéide.(67,147) Em diversos ensaios clinicos proporcionou uma reducdo da
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frequéncia de surtos bem como da inflamacdo no SNC. Relativamente aos efeitos
adversos os mais comuns sdo as reac¢des a infusdo, infe¢Ges (incluindo infecbes
oportunistas como a LMP), reacdes alérgicas, cefaleias e fadiga. Devido ao facto de se
tratar de um anticorpo quimérico estas reacbes adversas sdo mais comuns do que no
ofatumumab e ocrelizumab, cuja composicdo é de natureza maioritariamente
humana.(67,157) Antes do aparecimento do primeiro MMD, a azatioprina era
amplamente utilizada na EM devido aos seus efeitos imunossupressores através da
diminuicdo da ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo dos linfécitos B e T.(67) No
entanto, os resultados obtidos nos ensaios clinicos sdo contraditérios dado que alguns
estudos que ndao mostram qualquer superioridade da azatioprina em monoterapia
relativamente ao placebo, ou em associacdo com o IFN-B e outros revelam que este
farmaco quando combinado com o IFN-B diminui a taxa anualizada de surto, o nimero

de lesGes e a progressao da doenca.(67)

7.3.2 Terapéuticas em desenvolvimento

Com o progresso na compreensdo dos processos patolégicos da doencga
identificaram-se alvos terapéuticos promissores que levaram a aplicacdo de farmacos
ja existentes, como é o caso dos inibidores da tirosina cinase de Bruton (BTK), ja
utilizados em oncologia.(158) Esta enzima participa na sinalizagao intracelular quando
o recetor dos linfécitos B é ativado pela apresentacdo de antigénios e em processos de
sobrevivéncia, ativacao, proliferacao e diferenciacao em plasmécitos. Além disso, nos
macréfagos e na microglia esta enzima estd envolvida em processos de sinalizagao
intracelular que conduzem a libertacdo de citocinas pré-inflamatdrias. Os inibidores da
BTK sdo capazes de transpor a BHE, e assim os processos inflamatérios conduzidos
pelos linfécitos B (dentro e fora do SNC), macréfagos e microglia sdo mitigados.(158) O
evobrutinib e tolebrutinib, farmacos inibidores da BTK, demonstraram redugdes
significativas nas lesdes identificadas em ressonancia magnética comparativamente ao
placebo, mas n3ao na reducdo de surtos ou na progressdao da doenca nos ensaios
clinicos de fase 2 em doentes com EMRR e EMSP.(158) Tendo em conta estes
resultados imagiolégicos positivos estes farmacos avangaram para ensaios clinicos de
fase 3.(158) No futuro, estes farmacos poderdo ser combinados aos anticorpos
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monoclonais contra linfécitos B de forma a promover a sua eficiente deplecdo no SNC
e na periferia.(149) Por outro lado, os inibidores da BTK sdo menos propicios a
desencadear reacdes de imunogenicidade, em relacdo aos anticorpos monoclonais,

ndo comprometendo deste modo a sua atividade terapéutica.(158)

A grande maioria dos MMD continua a ter como alvo a atividade inflamatdria da
doenca o que se traduz numa escassez de opcOes terapéuticas para as formas
progressivas de EM, como sejam a EMPP e EMSP. O desenvolvimento de terapias que
promovem a remielinizacdo e a neuroprotec¢do tem sido uma realidade nos ultimos
anos, podendo estas interromper a progressao da doenca e potencialmente reverter
alguma incapacidade acumulada nos doentes.(157) Dos farmacos candidatos a
promocdo da remielinizacdo encontram-se, como exemplo, a clemastina e as células
estaminais.(157) Num estudo de screenig realizado com farmacos ja existentes, a
clemastina, um anti-histaminico, foi identificada como um agente capaz de estimular a
diferenciacdo das células progenitoras dos oligodendrécitos e consequentemente a
remielinizacdo.(157) Num ensaio clinico de fase 2, que investigou o potencial
remielinizante da clemastina em doentes com EM e evidéncias de neuropatia otica
desmielinizante croénica, verificou-se uma pequena melhoria na condug¢do nervosa do
nervo oOtico quando comparados ao placebo.(157,159) O desenho experimental
assumiu um cardcter cruzado em que os doentes, divididos em dois grupos distintos,
mantiveram o seu tratamento habitual ao qual foi adicionada a clemastina: um grupo
foi tratado com clemastina durante 90 dias seguido de 60 dias de placebo, enquanto
gue o outro recebeu placebo ao longo de 90 dias seguido de 60 dias de clemastina.
Realizou-se o teste de potenciais evocados visuais para a medi¢ao da velocidade de
condugao do impulso nervoso do nervo 6tico, do qual se evidenciou uma redugdo do
atraso de laténcia de 1,7 ms/olho nos individuos que tomaram clemastina
relativamente ao placebo em ambos os grupos analisados.(159) Os investigadores
interpretam esta melhoria como resultante de um processo de remielinizagdo no
nervo 6tico.(159) As células estaminais, nomeadamente do tipo mesenquimal, tém
capacidade de atravessar a BHE e de se diferenciar em neurénios, astrdcitos e
oligodendrdcitos. Além disso, tém um papel imunomodulador devido a secrecao de

fatores anti-inflamatérios e neurotréficos que melhoram a sobrevivéncia celular e a
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fungao neurolégica, sendo por estes motivos muito atrativas do ponto de vista
terapéutico para a EM.(160) Esta terapia celular mostrou resultados promissores num
ensaio clinico onde, além dos MMD habituais, foram administradas por via intratecal
células mesenquimais a doentes com EMSP e EMPP.(161) Verificaram-se melhorias na
incapacidade em 40% dos doentes (avaliada pelo valor correspondente a escala de
EDSS no inicio e fim do tratamento), e também na forca muscular em 70% dos
doentes, estando esta ultima associada a uma melhoria da velocidade na marcha.(161)
No entanto, o uso de células estaminais estad associado a alguns riscos, incluindo a
infecdo no local de administracdo, toxicidade relacionada a infusdo (devido as
substancias dos meios de cultura) e o risco teérico de formacdo de neoplasias ou
tecidos ectépicos.(157,160) Por outro lado, ainda é escassa a informacdo disponivel
necessaria a definicio de métodos padronizados relativamente a dosagem adequada,
via de administracdo (intratecal ou intravenosa), protocolo de cultura das células e

procedimentos de armazenamento prévios a administracdo.(157,160)

Relativamente as terapias emergentes para a neuroprotecg¢ao tém-se como exemplo
o ibudilast e o acido a-lipdlico.(157) O ibudilast, um inibidor de fosfodiesterases, capaz
de ultrapassar a BHE, exerce uma série de efeitos imunomoduladores no cérebro,
através da inibicdo do fator inibitorio de migracdo dos macréfagos e do toll like
receptor (presente nas células do sistema imune inato), reduzindo a
neurodegeneragao.(157,162) Este farmaco retardou significativamente a taxa de
atrofia cerebral, que se associa a incapacidade cognitiva e fisica na EM, aferido através
dos resultados obtidos num ensaio clinico de fase 2 em individuos com formas
progressivas da doenca.(157,162) A taxa de atrofia cerebral, estimada pela diferenca
no volume de parénquima cerebral num ano, foi de - 0,0010 com ibudilast e de -0,0019
com placebo, o que se traduz numa perda de tecido cerebral de aproximadamente 2,5
mL menor com o ibudilast em contraposicdo com o placebo. Assim, o ibudilast
diminuiu significativamente a taxa de atrofia cerebral em cerca de 48%
comparativamente ao placebo, evidenciando o seu potencial neuroprotetor.(157,162)
Por ultimo o acido a-lipdlico, um cofator para as rea¢des de oxidagdo-redugao
mitocondriais (reduzindo o stress oxidativo), exibindo potencial para promover uma

acdo neuroprotetora. Nos estudos realizados na EAE diminuiu a migracao de células
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inflamatodrias para a medula espinhal e inibiu a ativacdo da microglia e
macréfagos.(157,163) Num ensaio clinico realizado em doentes com EMSP, o acido a-
lipdlico reduziu a taxa de atrofia cerebral em 68% quando comparado com o placebo (-
0,21 vs -0,65), estando igualmente associado a uma melhoria na velocidade de

marcha.(163)

Estes sdo apenas alguns dos exemplos das terapias mais promissoras para a EM, mas
€ ainda necessario um maior investimento na compreensao da sua fisiopatologia para
gue se possam descobrir e desenvolver novos tratamentos que tenham como alvo
tanto a componente inflamatdéria como a nao inflamatdria da doenga. O investimento
na area da remielinizacdo e neuroproteccdo é necessario, principalmente para limitar a
neurodegeneracao e a progressdao da patologia. Futuramente, estas terapias
remielinizantes e neuroprotetoras poderiam ser associadas aos MMD nas formas

remissivas da doenca obtendo-se um espectro de atua¢cdo mais amplo.
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Papel do Farmacéutico

O farmacéutico estd presente em todas as etapas do ciclo do medicamento, desde o
seu desenvolvimento, formulacdo, ensaios clinicos, até a sua dispensa ao doente. No
entanto, neste capitulo, sdo os papeis do farmacéutico hospitalar e comunitario que

serdo abordados dada a sua maior proximidade com o doente.

O doente de EM tem geralmente acesso a sua medicacdo através dos servicos
farmacéuticos dos hospitais. O papel do farmacéutico hospitalar inicia-se no momento
em que efetua a validacdo da prescricdo onde é verificada a adequacdo da medicagdo
ao doente, quanto a selecdo do farmaco, dosagem e via de administracdo, posologia,
existéncia de intera¢Oes farmacoldgicas ou eventuais contraindicacdes.(164) No ato da
dispensa, o farmacéutico necessita de ter acesso aos dados do doente, a sua histéria
clinica e perfil farmacoterapéutico, para que possa monitorizar a medicacdo, detetar
duplicacdo de farmacos, prever interacdes ou reacdes adversas. E neste momento que
desempenha um dos mais importantes contactos com o doente, em que |lhe transmite
informacgOes e presta aconselhamento personalizado, tendo como principal objetivo
promover a utilizacdo correta dos medicamentos, ensinar as corretas técnicas de
administracdo, verificar e estimular a adesdo a terapéutica e esclarecer possiveis
duvidas.(164,165) Com o aparecimento de novos MMD e de terapia de controlo
sintomatico o tempo que os médicos, enfermeiros e outros profissionais de saude
despendem com a gestdao da medicagdo aumenta.(165) Assim, torna-se necessario a
presenca de um especialista do medicamento, o farmacéutico, integrado numa equipa
multidisciplinar com o intuito de oferecer suporte técnico-cientifico aos profissionais e
assim  cooperar, proporcionando um melhor acompanhamento ao doente. O
farmacéutico hospitalar assume deste modo um papel importante ao nivel da
mitigacdo dos resultados clinicos negativos da farmacoterapia (inefetividade e
inseguranga associada ao medicamento) e na promoc¢do da adesdo dos doentes a

terapéutica, contribuindo para a obtencdao de melhores resultados clinicos.(165)

Recentemente, devido a pandemia de COVID-19 o papel do farmacéutico
comunitario ganhou maior importancia, pois os medicamentos dispensados nas
farmacias hospitalares em regime de ambulatério passaram a ser entregues na

farmdcia comunitaria, para evitar deslocacdes aos hospitais.(166) O doente de EM
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pode recorrer também a um farmacéutico comunitdrio tanto para um aconselhamento
em transtornos menores ou dispensa de outra medicacdo crénica, quer para controlo
sintomdtico da EM ou outras patologias. Por outro lado, alguns dos MMD estdo
associados a efeitos adversos que necessitam de tratamento farmacolégico, tais como
infecdes.(167) Visto que alguns dos doentes sdo polimedicados o farmacéutico devera
estar ao corrente da totalidade da medicacdo por eles tomada para aconselhar um
medicamento ndo sujeito a receita médica adequado, detetar possiveis interacdes e
reacOes adversas. Além disso, o farmacéutico comunitario deve promover a adesdo a
terapéutica para diminuir a ocorréncia de surtos, agravamento da EM ou

descompensacdo de outras patologias.

Em suma, tanto o farmacéutico hospitalar como comunitario sdo importantes para o
melhor acompanhamento do doente com EM, ajudam-no a alcancar melhores

resultados clinicos, e assim melhorar a sua qualidade de vida.
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Conclusao

A EM é uma doenca crdnica, inflamatdria, autoimune e degenerativa atualmente sem
cura. O seu tratamento assenta fundamentalmente no alivio sintomatico, com
medicamentos especificos para o sintoma em causa, na prevencao de surtos ou
diminuicdo da sua frequéncia e atraso da progressao da doenca, com recurso a MMD.
Assim, com a introducdo dos MMD tornou-se possivel contribuir para uma melhor

gualidade de vida do doente.

Os MMD atualmente aprovados modulam o sistema imune, inibem a migracdo de
células imunitarias para o SNC e eliminam os linfécitos B e T autorreativos, exibindo
um perfil de seguranca caracteristico. Ao longo dos anos, tem-se verificado um
crescente desenvolvimento de novos farmacos que atuam em distintos niveis da EM,
na sua maioria de natureza biolégica e biotecnolégica, devido ao crescente
conhecimento sobre a doenca e o aparecimento de novas tecnologias. Contudo, a
grande maioria dos MMD continua a ter como principal objetivo limitar a atividade
inflamatoria da doencga ao invés de prevenir ou impedir a neurodegeneracao, existindo

uma escassez de opg¢oes terapéuticas para as formas progressivas de EM.

O desenvolvimento de terapias que promovem a remielinizacdo e a neuroproteccao
representa uma vertente de tratamento no futuro, pois podera limitar a progressao da
doenga e potencialmente reverter alguma incapacidade acumulada nos doentes. A
clemastina, as células estaminais, o ibudilast e o acido a-lipdlico sdo alguns dos
exemplos de terapias promissoras de promog¢ao de remielinizacdo e da

neuroprotecgao.

E de salientar também o importante papel dos farmacéuticos hospitalar e
comunitario no acompanhamento do doente com EM. Os farmacéuticos promovem a
utilizacdo correta dos medicamentos, ensinam as corretas técnicas de administracao,
esclarecem possiveis duavidas, verificam e estimulam a adesdo a terapéutica
contribuindo para uma menor ocorréncia de surtos, agravamento da EM ou
descompensacdo de outras patologias. Estes profissionais ajudam o doente a alcangar

melhores resultados clinicos, e assim melhorar a sua qualidade de vida.
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