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Resumo

A esclerose maultipla é uma doenca cronica, auto-imune, inflamatoria e
neurodegenerativa que afeta o sistema nervoso central. Nesta doenga, o sistema
imunitario ndo reconhece como prépria uma substancia essencial para a transmissao
dos impulsos nervosos entre os neurénios, a bainha de mielina. Esta substancia é
atacada e degradada, afetando a conducdo do impulso nervoso, dando origem a

sintomas, que sao diversos e dependem do local afetado do sistema nervoso central.

E diagnosticada entre os 20 e os 40 anos de idade e tem maior incidéncia no sexo
feminino. Existem varios fatores de risco associados a esclerose miiltipla, entre eles os
ambientais, genéticos e de estilo de vida. Exige um diagnoéstico diferencial a fim de

excluir eventuais doencas que a mimetizam.

Atualmente é uma doencga incurével, e o seu tratamento assenta, ndo s6 em abordagens
para o controlo da sintomatologia, na prevencao e/ou diminuicao do niimero de surtos
e no controlo da sua progressdao, mas também em terapias ndo farmacologicas. Para
isso é necessario uma equipa multidisciplinar com o objetivo de alcancar ao doente a

melhor qualidade de vida possivel.

O primeiro capitulo desta dissertacdo pretende sintetizar todo o conhecimento
recolhido acerca da esclerose multipla: patologia, diagnostico, novas abordagens

terapéuticas, algumas off-label e algumas perspetivas futuras de tratamento.

O segundo capitulo aborda a componente do estagio curricular, realizado na Farmaécia
Campos, no concelho de Salreu, onde descrevo as competéncias adquiridas assim como

algumas atividades desenvolvidas, sob orientacao da Dr2. Sara Tavares.

Palavras-chave

Esclerose Multipla;Patofisiologia; Diagnostico;Tipos de Esclerose
multipla;Tratamento;Tratamento off-label;Perspetivas futuras de tratamento.
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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic, autoimmune, inflammatory and neurodegenerative
disease that affects the central nervous system. In this disease, the immune system
doesn't recognize an essential substance for the transmission of the nerve impulses
between neurons, the myelin sheath. This substance is attacked by the immune system
and damaged, changing the conduction of the nerve impulse, and originating the
symptoms, which are various and depend on the affected location of the central

nervous system.

It is diagnosed between 20 and 40 years old, and it has a higher incidence in females.
There are several risk factors related to multiple sclerosis, including environmental,
genetic and lifestyle factors. It requires a differential diagnosis in order to exclude some

possible diseases that mimic multiple sclerosis.

Nowadays it’s an incurable disease, and the treatment is based, not only on
management of the symptoms, in preventing and/or reduction of the number of
relapses and control of its progression, but also on non-pharmacological therapies. It's

necessary to have a multidisciplinary team to provide the patient the best quality of life.

The first capter of this dissertation aims to synthesize all the knowledge collected about
multiple sclerosis: pathology, diagnostic, new and some off-label treatments, and some

future treatment perspectives.

The second chapter it’s about the curricular internship at Farmacia Campos, in Salreu,
and it describes the skills acquired as well as some activities developed, under the

guidance of Dr2. Sara Tavares.

Keywords

Multiple sclerosis;Pathology;Diagnostic;Types of multiple sclerosis;Treatment;Off-
label treatment;Future perspectives
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Capitulo 1- Esclerose Multipla e Novas
abordagens terapéuticas

1. Introducao

A esclerose maultipla (EM) é uma doenca crbonica, auto-imune, progressiva,
neurodegenerativa, que afeta o sistema nervoso central (SNC), o cérebro e a medula
espinhal *. Caracteriza-se por desmielinizacao, inflamacao, dano e perda axonal 4.
Formam-se placas, as classicas placas esclerdticas, que consistem em desmielinizacao
focal, inflamacao e varios graus de perda axonal. A distribuicao dessas mesmas placas
pelo sistema nervoso central, assim como dos seus componentes histopatologicos, vao
variando de acordo com os estagios da doenca. Em placas novas, ha a predominancia
de inflamacao e desmielinizacdo, enquanto que em fases mais avangadas, predominam
o dano axonal e a perda de neurdnios 23.

A mielina, a bainha que protege os axonios e os isola, permitindo que o impulso
nervoso entre os neurdnios seja rapidamente transmitido, é reconhecida pelo sistema
imunitario de um doente com EM, como sendo um corpo estranho a si, ataca-a e
destroi-a -processo denominado por desmielinizacao. Nestes eventos estao envolvidas
células do sistema imunitario inato e adaptativo 3.

A EM ¢é de etiologia desconhecida, no entanto existem fatores de risco que, juntamente
com fatores genéticos e a contribuicdo do sistema imunitario, levam a que ela se
desenvolva. E diagnosticada entre os 20 e 0s 40 anos, mas pode surgir em qualquer
idade, sendo mais prevalente no sexo feminino 4. E uma das principais causas de
incapacidade neurolégica nao traumatica no jovem adulto nos paises desenvolvidos 25.
Os sintomas experienciados diferem de pessoa para pessoa, dependem do local do SNC
afetado e provocam diferentes graus de incapacidade 8.

A EM tem varios fenotipos: a Sindrome Clinicamente Isolado (SCI), a EM Surto-
Remissao (EMSR), a EM Secundaria-Progressiva (EMSP) e a EM Priméria-Progressiva
(EMPP) 22,

Nao existem marcadores especificos para o diagnéstico da EM. Por isso, o diagnostico
assenta no historial clinico do doente e na examinagdo neurolégica 23. Foram
desenvolvidos critérios para aumentar a especificidade e sensibilidade do diagnostico
da EM, os quais exigem a existéncia de lesoes, ao nivel do SNC, que demonstrem
disseminacdao no tempo e no espago 23. Os critérios mais recentes sao os critérios de
McDonald 2017 e permitem que a EM seja diagnosticada aquando do primeiro evento
clinico 7. Existem algumas doencas que podem mimetizar a EM e assim, por vezes é

necessario recorrer a exames adicionais para excluir as mesmas 423. E, para que o



tratamento implementado seja de sucesso, € muito importante que se estabeleca um
diagnostico correto e precoce, para que se inicie o tratamento certo e no momento certo
23-

Nao existe cura para a EM e é feita uma abordagem individualizada ao doente. O
tratamento contempla o tratamento dos surtos, com recurso a corticosteroides para
controlar a inflamacdo aguda; o tratamento dos sintomas resultantes da disfuncao
neuroldgica 325 para aliviar as manifestagbes da EM; o tratamento modificador da
doenca, com os medicamentos modificadores da doenca (MMD), para diminuir o risco
de ocorréncia de surtos; e o tratamento de suporte 25. Atualmente os MMD’s aprovados
tém como principal objetivo modificar a evolu¢do da doenca, reduzindo o nimero e a

gravidade dos surtos e diminuindo a progressao da doenca 25.

Existem paises do mundo em que o acesso a MMD’s aprovados para a EM € escasso ou
inexistente pelo que as equipas médicas véem-se obrigadas a recorrer a farmacos off-

label para tratarem os doentes 9697

Como a investigacao nao cessa na area da EM, imensas terapias estdo a ser alvo de
ensaios clinicos para futuramente serem aplicadas. O objetivo de muitas delas assenta,

nao tanto na reducao da inflamacao, mas sim na remielinizacao e na neuroprotecao °9.

E importante haver uma equipa multidisciplinar, capaz de acompanhar o doente para
que ele possa ter uma melhor qualidade de vida. A escolha do medicamento correto é
um processo exigente, pois ndo existe um tratamento-padrao para tratar a EM e, para
auxiliar os médicos, existem guidelines e normas de orientacgao clinicas disponiveis que
reinem informacOes importantes sobre os MMD’s, auxiliando-os na escolha do

farmaco ideal ou da sua suspensao 25:32:93-95,

Esta dissertacdo consiste numa revisdo bibliografica sobre as novas abordagens
terapéuticas da EM, algumas terapias off-label bem como algumas abordagens futuras.
Foi recolhida informacdo sobre a epidemiologia, patofisiologia, o diagnostico e
terapéuticas farmacologicas atuais, off-label e futuras.

O periodo de pesquisa de informacao foi entre junho e dezembro de 2022, com base
nos motores de busca PubMeb, Google Académico, Cochrane, entre outros.

As palavras-chave utilizadas compreenderam: “esclerose multipla”, “patofisiologia”,
“diagnostico”, “tratamento atual”, “tratamento off-label”, “tratamento futuro”,

“farmacia comunitaria”.



2. Epidemiologia

2.1. Prevaléncia

Estima-se que cerca de 2,8 milhGes de pessoas em todo o mundo sofram de EM, com
uma prevaléncia de 1 pessoa por cada 3 mil habitantes *. A prevaléncia varia ao longo
do globo. As regides mais afetadas dizem respeito a América e a Europa, zonas mais
escuras do mapa seguinte (Fig.1.). Entre 2013 e 2020, a prevaléncia de EM por 100 mil
habitantes aumentou de 29 para 44 pessoas .

Em Portugal estima-se que existam, nos dias que correm, cerca de 6 mil pessoas a
sofrerem de EM, com uma prevaléncia de 56 pessoas por cada 100 mil habitantes (Fig.

1.) 2.

N© de pessoas com EM." :
Prevaléncia por 100 000 ES
pessoas

B Desconhecido
0-25

26-50

51-100

101-200

=200

Figura 1. Numero de pessoas com Esclerose Miltipla. Prevaléncia por 100000 pessoas.
Adaptado de Atlas of MS 2

A EM afeta maioritariamente o sexo feminino - por razdes ainda ndo bem
estabelecidas-, havendo um récio perto de 3:1 comparativamente com o sexo masculino
13, A faixa média de idades com que é diagnosticada situa-se entre os 20 e 0s 40 anos 4,
sendo a idade média os 32 !, no entanto existem casos em que é diagnosticada em

idades inferiores ou superiores.

2.2. Fatores de Risco

Embora a EM seja uma doenca de etiologia desconhecida 4, é considerada uma doenca

autoimune, complexa, e existem diversos fatores de risco de origem ambiental e estilos



de vida que, combinados com o background genético do individuo 3, contribuem para a
desregulacao da homeostase imune 5. Alguns fatores de risco podem ser modificados °.
Verificou-se que a probabilidade de vir a sofrer de EM nao depende apenas do local
onde a pessoa nasce, isto é, criancas ou adolescentes que migrem de um pais de baixo
risco para um de maior risco, tém um risco de EM semelhante aquelas que nascem e
vivem no pais de maior risco, ou vice-versa °. Esta evidéncia comprova que nao é
apenas a genética da populacao de um local que dita a doenca, forcando a ideia de que,
os fatores ambientais e o estilo de vida, assumem um papel muito importante no
desenvolvimento e progressao da EM.

Os fatores de risco bem estabelecidos na literatura até ao momento sdo: a infe¢ao pelo
Virus Epstein-barr (EBV), o ser fumador, a baixa exposicao solar, os baixos niveis de

vitamina D, e a obesidade precoce 3-5°.

2.2.1. Hereditariedade e Fatores Genéticos

Embora nao seja considerada uma doenca hereditaria, observa-se que familiares
diretos de pessoas com EM apresentam um maior risco de desenvolver a doenga,
comparativamente com graus de parentesco mais avancados e com a populacdo em
geral 47. Gémeos monozig6ticos podem vir ambos a desenvolver EM em 24-30% dos
casos, enquanto que os dizigéticos apenas 3-5%, uma percentagem idéntica a de entre
irmaos 4.

A suscetibilidade genética da EM esta associada a uma regido do cromossoma 6- o
Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC). Variacoes que ocorram nessa zona
podem estar associadas, positiva- ou negativamente, a EM 4. Esta doenca é fortemente
representada pelas variantes do Antigénio Leucocitario Humano: HLA-DRB1+*15:01,
HLA-DQB1*06:02 ¢ HLA-DQB1*06:03. 47. A variante HLA- A*02:01 é uma variante
protetora, e pode ser importante na eliminacao de virus relacionados com a doenca,
como € o caso do EBV 567,

Verifica-se que a maior parte da populacdo que apresenta a variante anteriormente
mencionada, como Unico fator de risco, ndo sofre de EM. Tal evidéncia sugere que,
adicionalmente a suscetibilidade genética, é necessario haver uma exposi¢do ambiental
consideravel, que pode iniciar-se em ambiente intrauterino ou no recém-nascido, e
prolongar-se no tempo para que a doenca se venha a manifestar 3-8,

Muitas variantes associadas a EM nao pertencem ao MHC mas encontram-se proximas
dos genes responsaveis por regular o sistema inato e adaptativo, e estao presentes em
outras doencas auto-imunes, podendo ser consideradas variantes de risco ou variantes

protetoras, de acordo com a doenca em questao .



Nos ultimos anos tem-se vindo dar menos importancia a predisposi¢cao genética e mais

énfase aos fatores ambientais e aos estilos de vida 9.

2.2.2, Fatores Ambientais

Segundo a literatura, existe uma correlacao entre a exposicao solar e a EM. A conversao
da vitamina D para que ela seja absorvida, estad dependente da radiacao ultravioleta
(UV), e estad comprovado que altos niveis de vitamina D estdo associados a uma
diminuicdo das les6es ao nivel dos axdnios 9. A exposicao solar relaciona-se com a
latitude. Pessoas que vivem mais afastadas do equador tém uma maior prevaléncia de
EM relativamente aquelas que vivem mais préximas, uma vez que a exposicao solar é
tanto menor quanto maior for o afastamento do equador, a norte e a sul 4. Deste modo,
havera uma menor estimulacdo cutanea para a producao de vitamina D, levando a
niveis séricos mais baixos, nomeadamente em pessoas de raca branca 5.

Assim, a baixa exposi¢ao solar associada a latitude e, eventualmente associada a
polimorfismos genéticos que levam a niveis baixos desta vitamina, aumentam a
suscetibilidade de se desenvolver EM 3.

Ainda nao ha evidéncias claras de que a ingestao de suplementos a base de vitamina D
auxilia na diminuicao do risco de vir a desenvolver a doenca, nem a de evitar recaidas
56 mas muitos doentes fazem suplementacao nos meses de inverno, sendo importante
manter os niveis médios desta vitamina, nomeadamente nestes doentes. 9

Vérios virus tém vindo a ser estudados por poderem estar relacionados com o
desenvolvimento da EM, destacando-se o EBV (Herpes Virus Humano 4) e o HHV6
(Herpes Virus Humano 6) ¢. Existe uma forte evidéncia do risco aumentado de vir a
desenvolver-se EM em pessoas que tenham tido uma infecao passada pelo EBV, e que
apresentem niveis séricos de anticorpos para o mesmo — imunoglobulina G (IgG)
positivo para anti-EBNA1- , uma vez que muitos estudos mostram que pessoas com EM
diagnosticada, apresentam altos niveis de anticorpos anti-EBNA1 e um fragmento viral
especifico ©9. Parece haver uma relacao entre a idade com que se tem a infe¢do pelo
EBV e o risco de vir a desenvolver EM: um jovem ou um adulto que contraia o EBV est4
mais predisposto a ter EM do que uma infecao em idade pediatrica 9:1°.

Inameros estudos tém vindo a ser feitos, mas ainda nao é possivel estabelecer
completamente uma relacao causa-doenca 5°.

O tabagismo- fumadores e fumadores passivos- e a poluicao do ar/solventes organicos,
sao dois fatores de risco implicados no mesmo processo que origina a neuroinflamacao.
Longos periodos de exposicao a matérias particuladas, e /ou quantos mais anos uma
pessoa for fumadora, maior é o risco de vir a desenvolver EM. A literatura evidencia

que ocorre uma irritacdo nao-especifica ao nivel dos pulmoes, que ira culminar com a
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ativacao de vias pro-inflamatorias. A medida que o tempo passa, originar-se-ao danos e

neuroinflamagao ao nivel da barreira hematoencefalica (BHE) 5-°.

O EBV e o tabagismo, bem como a poluicao do ar, interagem com as variantes HLA e,
caso um individuo possua a variante HLA-DRB1*15:01, anteriormente abordada, e nao
apresente a variante protetora (HLA-A*02) para compensar, corre um maior risco de
sofrer de EM 79.

2.2.3 Estilo de Vida

A obesidade infantil e/ou durante a adolescéncia, assim como a possivel predisposicao
genética para um IMC alto, assumem um elevado risco para o desenvolvimento de EM
em idade pediatrica e adulta, respetivamente 5°.

O mecanismo pelo qual este fator de risco leva ao desenvolvimento de EM continua por
esclarecer, apesar de existirem algumas hipoteses relacionadas com mediadores pro-
inflamatorios que sao produzidos no tecido adiposo, com niveis aumentados de leptina
e niveis diminuidos de vitamina D que, interagindo com variantes HLA especificas,
origina uma série de eventos que culminam na neuroinflamacao 9.

Relativamente a dieta, tém surgido algumas experiéncias in vitro e alguns estudos caso-
controle que contemplam o sal. Desconfia-se que altas quantidades deste ingrediente,
diariamente, estejam envolvidas num aumento da incidéncia de recaidas. No entanto,

sdo necessarios mais estudos para que se consiga estabelecer uma forte causalidade 6:°.
3. Diagnostico

A EM é uma doenca com multiplos sinais e sintomas, sendo importante assegurar um
diagnostico diferencial, em virtude de excluir qualquer doenca que a possa mimetizar
ou, caso exista alguma condicdo concomitante, ndo a desprezar no momento de
implementar a terapéutica individualizada 323. Como ainda nao existe nenhum
marcador laboratorial definitivo para o seu diagnoéstico, recorre-se aos sinais e
sintomas clinicos da doenca, juntamente com as investigacoes laboratoriais 23.

Para o diagnostico da EM, é necessaria a historia clinica do doente e um exame
neurolégico 23. Também é importante reconhecer um surto, que se define como o
aparecimento de novos déficits neurologicos, com duracao superior a 24 horas, que
podem estar associados a uma localizacao anatémica, na auséncia de febre ou qualquer
infecdo. Normalmente, desenvolve-se de forma subaguda em 2 a 4 semanas, e resolve-
se total ou parcialmente dentro de 6 a 8 semanas, de modo espontaneo ou apos

tratamento com corticosterodides 23.



Para o diagnoéstico da EM sao maioritariamente requeridas a ressonancia magnética, as
andlises sanguineas e a puncdo lombar. Esta dltima, para andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) - detecdo bandas oligoclonais, albumina e IgG, niveis de
lactato, proteina, glicose. Existem outro tipo de exames, como por exemplo, os testes
microbiologicos, os testes de sintese intratecal de IgG- tanto quantitativa (indice IgG)
quanto qualitativa (analise das bandas oligoclonais), etc 23. Caso uma pessoa apresente
neurite otica, o exame dos potenciais evocados é realizado 23.

Sao aplicados critérios de diagnostico para se concluir que se trata de EM. Surgiram
nos anos 50 e tém vindo a ser modificados. Mas, o objetivo transversal de todos eles é
estabelecer a disseminacdo no espaco e no tempo das lesdes presentes no SNC, e
descartar doencas que possam mimetizar a EM, uma vez que existem muitas doencas e
outros disturbios inflamatoérios desmielinizantes com caracteristicas idénticas a EM 2s.
O diagnostico da EM é extremamente dificil, pois tal como referido anteriormente, nao
existe nenhum biomarcador ou exame exclusivo para detecdo da doencga, e inimeras
patologias e/ou condicoes assemelham-se a EM, tanto a nivel dos quadros clinicos
como no que diz respeito aos achados dos exames (ressonancia magnética, analise ao
LCR, etc.), sendo necessario um cuidado acrescido, a fim de se conseguir um
diagnostico correto 2223. Na tabela seguinte encontram-se algumas doengas que podem

mimetizar a esclerose multipla 23 (Tab.1.)

Tabela 1. Doencas/desordens que podem mimetizar a EM. Adaptado de Omerhoca S 3.

Outras doencas inflamatérias Encefalomielite Aguda Disseminada;
desmielinizantes idiopaticas Doenca de Schilder;

Esclerose Concéntrica de Balo;
Marburgo Variante de EM;
Neuromielite Otica (NMO)

Doencas idiopéaticas inflamatérias | Doenca de Neuro-Behget;

nao desmielinizantes Lipus eritematoso sistémico (LES);
Sindrome de Sjogren;

Sindromes paraneoplasicos neuroldgicos;
Sarcoidose;

Wegener Granulomatoso (Poliangite Granulomatosa)

Doencas infeciosas Doenga de Lyme;

HTLV-1 (Human T-Lymphotropic Virus-1);

Mielite Associada ao HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana);
Envolvimento do SNC associado a Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP);

Neurosifilis.




Perturbagdes Metabdlicas Adrenoleucodistrofia (adrenoleucodistrofia ligada ao X, doenca de
Addison-Schilder);
Neuropatia Otica Hereditaria de Leber (LHON)

Degeneracao combinada subaguda.

Outras desordens que podem Vasculite do SNC;
frequentemente mimetizar a EM | Anormalidades craniovertebrais;
que devem ser tidas em contano | Migraines com aura;

diagnostico diferencial de EM. CADASIL;

Doenca de Fabry’s;

Sindrome Susac;

Tumores metastaticos;

Gliomas multifocais;

Linfoma Priméario no SNC;

Tuberculose;

Toxoplasmose.

3.1. Exames complementares de diagndstico:

3.1.1. Ressonancia Magnética (RM)

A RM ¢ a técnica mais antiga e até aos dias de hoje, a mais utilizada para o diagnéstico
da EM. Além disso, é igualmente implementada na monitorizacdo da doenca e dos
efeitos das terapéuticas medicamentosas. Tem havido muitos avangos nesta area, com o
objetivo de melhorar a compreensdo de determinados processos patologicos
relacionados com a EM e com a recuperacao tecidual cerebral. Esta técnica é sensivel a
inflamacao, desmielinizacdo e a perda neuroaxonal, que sdo caracteristicas patologicas
da EM 2, é 1til para dar a conhecer a existéncia de novas lesdes ou do aumento
daquelas ja existentes ao nivel do SNC, e é uma técnica muito mais sensivel para a
detecao de formas silenciosas de atividade na EM, do que a historia clinica. Até 70%
das lesoes cerebrais e 30% das lesdes na medula espinhal desenvolvem-se sem que haja
uma evidéncia clinica de surto °.

Uma pessoa que experiencie um surto, o exame de confirmacao de EM é a RM com o
agente de contraste intravenoso, o gadolinio. E possivel observar, tanto a natureza das
lesoes inflamatdrias e desmielinizadas para obter um diagnéstico diferencial, como a
distribuicao dessas mesmas lesdes no SNC, permitindo obter-se uma disseminacao no
tempo e no espaco, respetivamente 23.

Técnicas mais avancadas de ressonancia magnética como: diffusion tensor imaging
(DIT), magnetisation transfer imaging (MTI) e magnetic resonance spectroscopy
(MRS), sao técnicas que podem ser utilizadas para observar com maior especificidade,
lesGes na substancia branca ou cinzenta, tanto do cérebro como da medula espinhal .

Muitas lesGes no cérebro e ao nivel da medula espinhal desenvolvem-se sem que os
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sintomas sejam presenciados e, através da RM é possivel deteta-las, mesmo que elas
nao se manifestem no doente. Mais de metade das pessoas com a sindrome
clinicamente isolada (SCI) apresentam pelo menos uma anormalidade em T2 na RM
inicial. A existéncia destas lesdes e o seu nimero, pode predizer o risco de vir a
desenvolver EM num futuro préximo . A MTI e MRS mostraram ser tteis na predicao

da conversao da SCI, em EM clinicamente definida 6.

3.1.2. Analise ao Liquido Cefalorraquidiano (LCR)

A andlise do liquido LCR é feita recorrendo a puncdo lombar e tem como principal
objetivo avaliar a bioquimica bésica, fazer exames microbioldgicos, fazer avaliacdo
citopatologica e testes para sintese intratecal de IgG, quantitativa- indice IgG- e
qualitativa- analise das bandas oligoclonais. E outro exame de diagnéstico importante
para auxiliar a comprovar ou excluir a EM quando as evidéncias clinicas e a RM
suscitam davidas 3-22.

Na EM, o LCR é tipicamente limpido, com niveis de pressao e de glucose normais, e um
terco da populacao apresenta altos niveis de proteina 7.

A maior parte das pessoas com EM apresenta taxas elevadas de IgG, com ou sem
presenca simultdnea de bandas oligoclonais de IgG. E grande parte das pessoas com a
SCI ou com EM estabelecida, apresentam pelo menos duas bandas oligoclonais de IgG
no LCR. E importante ter em conta que, para além da EM, existem outros distarbios
que apresentam igualmente as bandas oligoclonais e altos indices de IgG, sendo crucial,
mais uma vez, um diagnostico diferencial ©.

O diagnostico diferencial para a presenca de bandas oligoclonais no LCR inclui a
sindrome de Sjogren, neurossarcoidose , lipus eritematoso sistémico, doenca de Behcet
etc 0. No caso de serem detetados valores superiores a 50 linfocitos brancos/mms,
valores superiores a 100mg/dL de proteinas no LCR, a probabilidade de a pessoa ter

EM é muito baixa 6.

3.1.3 Potenciais Evocados (PEV s)

Os potenciais evocados sao testes utilizados na avaliacao da conducao dos impulsos
nervosos, de modo a determinar a existéncia de anormalidades nos mesmos. No caso
do diagnoéstico da EM, recorre-se a este tipo de testes apenas quando necessario.
Existem potenciais evocados visuais (PEV’s), somatossensoriais (PESS’s) e auditivos
do tronco cerebral (PEATC’s), e sao utilizados para determinar a desmielinizacdo que

nao é detetada clinicamente ou pela RM 16.22,



Muitas pessoas com o SCI ou com EM diagnosticada, apresentam PEV’s anormais sem
que tenham tido anteriormente um histérico ou evidéncia clinica de disfuncao ao nivel

do nervo 6tico 1.

3.1.4. Tomografia de Coeréncia Otica

Através da tomografia de coeréncia 6tica, observam-se fibras mais finas e uma camada
menos espessa de células ganglionares da retina. Esta situacdo ocorre em muitos
doentes, sendo um sinal a ter em atencao quando existem sintomas de neuromielite

oOtica, como a visao turva ou até mesmo, perda de visao acentuada 31

3.2. Critérios de Diagnostico

Os critérios de diagnostico sdo diretrizes, compreendem um conjunto de sinais,
sintomas e resultados de exames, que auxiliam os médicos no diagnostico preciso e
precoce da doenca 9.

Na EM, os primeiros critérios de diagnostico a surgir foram propostos por Schumacker
em 1965, e baseavam-se em apenas caracteristicas sugestivas de desmielinizacdo: a
ocorréncia de duas recaidas separadas no espaco e no tempo (disseminacao no espaco e
no tempo), em qualquer pessoa com idade compreendida entre os 10 e 50 anos, nao
sendo necessaria qualquer explicacao de sinais nem sintomas 6.

Em 1983 surgiram os critérios de Poser ¢, que ja incluiam exames para confirmar
ambos os tipos de disseminagdes anteriormente mencionadas- analises ao LCR e os
PEV’s- para suportar o diagnostico, e implementaram a definicao de “EM clinicamente
definida”, para aumentar a confiabilidade do diagnéstico. Mais tarde foram
desenvolvidos os critérios de RM que, ainda hoje, sdo utilizados 1¢22. Com o avango dos
estudos acerca da EM, em 2001 surgiram os primeiros Critérios de McDonald, e que
foram alvo de revisao em 2005, 2010 € em 2017 7.

Os Critérios de McDonald 2017 para o diagnoéstico da EM do tipo surto-remissao (Tab.
2.) sao atualmente utilizados. Sao eficazes e facilmente aplicados na pratica clinica e
incluem diretrizes especificas de avaliacdo clinica e laboratorial, bem como dados de
RM para estabelecer o diagnostico da EM 7. A mudanca mais importante nestes
critérios foi a substituicdo da disseminacdo do tempo, pela presenca de bandas
oligoclonais no LCR . Esta alteracao permitiu que a EM fosse, e seja, diagnosticada
com mais frequéncia aquando do primeiro evento clinico sugestivo de EM que
preencha os critérios para a disseminacao no espaco 7.9, Conseguindo-se uma detecao

precoce da EM, mais cedo se implementa a sua terapéutica 9.
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A grande alteracdo que os critérios de 2017 sofreram foi o facto de as bandas
oligoclonais serem substitutas da disseminacdo no tempo 7. Houveram ainda algumas
mudancas ao nivel da atividade observada na RM. Os critérios de 2010 ndo permitiam a
demonstracao da disseminacao no tempo e no espacgo por meio de lesoes sintomaticas
do tronco cerebral ou da medula espinhal. Os critérios de 2017 passaram a incluir
lesGes sintomaticas e assintométicas para determinar a disseminagdo no tempo e no
espaco, uma vez que diversos estudos comprovaram que com a inclusdo das lesoes
sintométicas, o diagnostico se tornava mais sensivel 7. As lesdes corticais e
justacorticais foram consideradas equivalentes, pois s3o ambas caracteristicas da EM,
podendo preencher os critérios para a disseminagao no espago 7. A analise ao LCR com
a detecdo de bandas oligoclonais é essencial para pessoas que experienciem a SCI,
permitindo o diagnoéstico de EM, quando a RM atende aos critérios para a
disseminacao no espaco 7.

Tal como quaisquer critérios, existem limitacGes, como por exemplo: estes critérios
tornam-se dificeis de serem aplicados quando as pessoas preenchem os critérios de
diagnostico mas apresentam sindromes incomuns, uma vez que estes critérios estao
feitos para serem aplicados em pessoas que apresentem a SCI tipica 7.

No entanto, foram feitos estudos que comparam os diferentes critérios de McDonald
até ao momento, e os de 2017 foram aqueles que permitiram estabelecer um
diagnostico de EM mais rapido e com mais frequéncia, no momento do primeiro evento

clinico, tendo alcancado o objetivo para o qual foram desenvolvidos 7.

Tabela 2. Critérios de McDonald de 2017 utilizados para o diagnostico de EM. Adaptado de Klineova S 22

Neo de surtos | (¢) N° de lesdes com | Requisitos adicionais para o

clinicos evidéncia clinica objetiva diagnoéstico de EM

= Nenhum *

=92 surtos clinicos = 2 lesdes

= uma lesdo com evidéncia clinica

=2 surtos clinicos
de ter havido um ataque
anterior que tenha envolvido

outra area do SNC

= uma lesao Disseminacdo no Espaco comprovada por:

=2 surtos clinicos
Novo surto numa regido diferente do SNC
ou;

Mais do que uma lesdo T2 tipica da EM
sintomaéticas ou assintomaticas, em mais de
2 areas do SNC (periventricular,
justacortical/ cortical, infratentorial ou

medula espinhal).

1 surto clinico =

= 5 lesdes Disseminac¢do no Tempo comprovada por:

Ataque clinico adicional ou;
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Presenca simultanea de lesGes por RM,
sintomaticas ou assintomaticas, tanto
aumentadas como nao-aumentadas ou;
Nova lesio T2 ou lesio aumentada,
comprovada por RM, comparativamente a
RM inicialmente feita ou;

Presenga de bandas oligoclonais especificas
no LCR.

1 surto clinico 1lesdo

Disseminacdo no Espaco e no Tempo.
Disseminac¢ao no Espaco comprovada por:
Novo surto numa regiao diferente do SNC
ou;

Mais do que uma lesdo T2 tipica da EM,
sintomaéticas ou assintomaticas, em mais de
2 4reas do SNC (periventricular,
justacortical/ cortical, infratentorial ou
medula espinhal).

E Disseminagdo no Tempo comprovada
por:

Ataque clinico adicional ou;

Presenca simultinea de lesbes por RM,
sintoméaticas ou assintomaéticas, tanto
aumentadas como nao-aumentadas ou;
Nova lesio T2 ou lesdo aumentada,
comprovada por RM, comparativamente a
RM inicialmente feita ou;

Presenca de bandas oligoclonais especificas
no LCR.

*(nao é necessario mais testes para comprovar a disseminagio no espago nem no tempo.)

4. Patogénese e Achados patoldgicos

A EM tem sido estudada e compreendida com base em estudos de encefalomielite

autoimune experimental (EAE), em animais 3334. Na patologia da EM ocorre um

processo complexo, uma cascata de eventos inflamatérios que envolvem o sistema

imunitario adaptativo ( inicialmente, defendia-se que era uma doenca em que os

linfécitos T eram predominantes, no entanto, os linfocitos B também apresentam um

papel importante na formacdo das lesdes e para a desmielinizacdo), o sistema

imunitario inato (derivados macrofagos mieloides e microglia) e o SNC. A mielina é

atacada e por consequéncia, os neurénios véem-se alterados. Ocorre um processo de

desmielinizacdo, levando a neurodegeneracao 3.10:11.13,
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A mielina é a substancia que forma a camada protetora dos neurénios, e é muito
importante no processo de conducao rapida do impulso nervoso. Na EM esta
substancia ¢é destruida (desmielinizacao), deixando os axénios nus e,
consequentemente, os impulsos nervosos deixam de ser feitos de forma rapida, ou até
mesmo, cessam em estagios progressivos da doenca. Como ja é conhecido, mecanismos
relacionados com a imunidade e a inflamacao estdo envolvidos na patogénese da EM.
No entanto, continua em discussdao se a inflamacdo é o evento inicial na cascata
patogénica, que culmina na neurodegeneracdo- modelo “outside-in” - ou se a
inflamacdo é uma resposta secundaria a um evento que tenha provocado
primeiramente a neurodegeneracao - modelo “inside-out”. O primeiro modelo defende
que as lesoes se desenvolvem da mielina para o axénio, ou seja, o dano axonal ocorre
posteriormente a inflamagdo/desmielinizacdo. O segundo modelo defende que,
inicialmente, danos ao nivel dos oligodendrocitos e/ou da mielina podem desencadear
uma inflamacdo, porque as células apresentadoras de antigénios (APC’s) podem
desenvolver antigénios contra a mielina e acumular-se em 6rgaos linféides secundarios,
induzindo ou aumentando a reacdo imunitiria adaptativa desmielinizante. Esta
hipotese s6 é colocada em causa, porque foram descobertos antigénios nas meninges e
nos ganglios linfaticos cervicais. A maior parte da literatura é defensora do primeiro
modelo 4:10:13.15,

Ocorrem alteracoes ao nivel da BHE que a tornam de certo modo, permeavel e que,
juntamente com o inicio da cascata inflamatéria , permitem que linfécitos T e B
autorreativos desregulados, presentes na circulacdo sanguinea periférica, migrem para
o interior do SNC através dela. Estas células reconhecem a mielina como sendo um
corpo estranho, fortalecendo a evidéncia de que a autoimunidade advém de um
fendémeno conhecido por mimetismo molecular 3. Em resposta a esse reconhecimento,
libertam citocinas pré-inflamatorias para recrutar ainda mais células inflamatérias
presentes em circulacdo, e para estimular a microglia e os astrécitos, aumentando
assim a resposta inflamatoria. As células inflamatdrias atacam os oligodendrdcitos e os
neuronios, provocando desmielinizacdo e morte neuronal nos proéprios tecidos.
Resultante da morte neuronal, h4 libertagdo de antigénios, e por conseguinte, mais

linfocitos B e T sao reativados, acentuando a cascata inflamatoria 415 (Fig. 2.).
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Figura 2. Eventos da EM. Adaptado de Abdelhak A, et al. 15

Existem diferencas na natureza da resposta inflamatoria e imunolégica, de acordo com
o tipo de EM que a pessoa apresente 9.

O cérebro e a medula espinhal sdo compostos pela substancia branca e substancia
cinzenta, e na EM ocorrem les6es ao nivel de ambas as substancias, uma vez que a
mielina ndo é restrita a substancia branca, como nos primordios se pensava 311,

Nos primeiros estigios da EM, di-se uma degradacdo continua da mielina e,
consequentemente, dano ao nivel dos axénios: as por¢des axonais que sdo sujeitas a
desmielinizacdo veem o seu calibre alterado, ficando mais espessas, e o seu papel na
transmissao da informacdo axonio-axénio altera-se 3. Esta fase inicial da EM é
dominada por lesoes inflamatorias focais, denominadas por placas classicas ativas, que
predominam na substancia branca. Na fase progressiva da doenca, a predominancia
deste tipo de placas torna-se rara, e a patologia passa a ser dominada por uma atrofia
difusa ao nivel da substancia branca e cinzenta. As placas pré-existentes mostram uma
expansao lenta e gradual, caracterizada por uma baixa taxa de inflamacao e ativacao da
microglia nas bordas das placas. A difusa destruigao e continua, nas substancias branca
e cinzenta define a natureza progressiva, do curso progressivo da doenga 414.

A reparacao das lesoes focais é possivel, processo esse denominado por remielinizacao.
Ocorre de forma total ou parcial e em qualquer estagio da doenca, variando de doente
para doente. Na mesma lesao, é possivel a ocorréncia simultanea de desmielinizacao e
remielinizacao. Esta tltima apenas se concretiza caso existam células progenitoras de
oligodendrocitos, que sao responsaveis pela maturacao de oligodendrocitos, e estes,

que sdo as células produtoras de mielina. No entanto, com o avancar da idade, a alta
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taxa de lesOes remielinizadas, em pessoas com doenca progressiva, pode dever-se ao
facto de ser uma forma menos severa da doenca. Igualmente a par do envelhecimento,
este mecanismo de compensacao (remielinizacao) torna-se menos recorrente -4,
Verifica-se que a maioria das lesdes encontram-se na substincia branca e sao
essencialmente diagnosticadas em estagios iniciais da doenca, evidenciando sinais
ativos de inflamacdo e desmielinizacao, com infiltrados de fagocitos (microglia),
monocitos, células T e células B 1214,

As lesbes na substancia cinzenta foram observadas mais recentemente, gracas a
evolucao tecnoldgica ao nivel da RM. Encontram-se em todos os tipos de EM, estando
presentes, principalmente, mas nao s6, numa fase progressiva da doenga, apresentando
um grau de inflamacao menor . Este tipo de lesdes é muito importante no diagnostico
da EM em pessoas com a SCI, pois pode ser considerado um critério de exclusao de
outras condicoes, como é o caso da migraine e da neuromielite 6tica, que por vezes
mimetizam a EM 12,

Ao nivel da medula espinhal, igualmente afetada, a inflamacao é mais facilmente
detetada uma vez que, assim que se inicia o processo de inflamacao, desmielinizacao e
perda neuronal, aparecem os sinais e os sintomas, culminando com a perda cronica de
funcao 31112,

Estudos comprovam, recorrendo a RM, a existéncia de desmielinizacdo ao nivel do
tdlamo, do cerebelo, do hipocampo e do prosencéfalo. Tal facto é essencial para
compreender muitos dos sinais e sintomas experienciados na EM, como por exemplo os
défices cognitivos e dificuldades a nivel motor 2.4,

Tém vindo a surgir estudos relativos a uma anormal acumulagio de ferro ao nivel do
cérebro e a sua possivel contribuicdo para a neurodegeneracdo. Os niveis vao
aumentando ao longo do tempo, desde a SCI, até a forma progressiva. Este topico
precisa de ser comprovado por mais estudos, de maneira a que se consiga compreender
o papel do ferro na possivel neurodegeneracio e na propagacao das lesdes, ou se apenas
pode servir como um biomarcador de progressao da doenga *2.

Em suma, as alteracdes no sistema imunitario periférico, na permeabilidade da BHE e
as células imunitarias intrinsecas do SNC, contribuem para a patogénese da EM e, as

abordagens terapéuticas atualmente disponiveis tém como alvo estes trés elementos 34.
5. Manifestacoes Clinicas

A EM nao tem um padrao de sintomatologia associado, manifesta-se de forma diferente
em cada pessoa. Pode provocar qualquer sintoma relacionado com alguma disfuncao ao
nivel do SNC. Nao ha duas pessoas com esta patologia neurologica a experienciar os

mesmos sintomas €, a mesma pessoa nem sempre apresenta os mesmos sintomas pelo
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mesmo periodo de tempo 8. Os sintomas da EM sado variaveis, imprevisiveis e
dependem da localizacdo das lesdes no SNC. Podem ser sintomas transitérios ou
prolongados no tempo, de maior ou menor gravidade. Sao sintomas que nao sao
especificos e dependem das areas afetadas no SNC. Podem classificar-se em sintomas
primaérios, resultantes das lesGes nas fibras de mielina e nas fibras nervosas do SNC;
em sintomas secundarios, que podem surgir em resultado de complicacées dos
sintomas primarios; e em sintomas terciarios, relacionados com o foro psicologico,
problemas sociais e vocacionais 8. No entanto, os mais evidenciados sao: fadiga, em
cerca de 80/90% das pessoas; alteracoes emocionais (depressao), espasticidade,
dorméncia, convulsoes, dor, disfun¢ao sexual, problemas visuais, distirbios urogenitais
e intestinais 48.

Assim, a gestdo dos mais variados sintomas compreende a abordagem do doente com
terapéuticas farmacologicas, fisioterapia, adaptacao do estilo de vida, bem como apoio

psicologico, de acordo com cada pessoa.

6. Tipos de esclerose multipla

Existem dois principais feno6tipos da Esclerose Multipla: o tipo Surto-Remissao
(EMSR) e o tipo Progressivo (EMP), dividido em EM Priméria progressiva (EMPP) e
EM Secundaria progressiva (EMSP)4:21,

Um surto é um periodo em que ocorrem lesdes inflamatérias, é autolimitado e
apresenta-se com sintomas neurologicos agudos - neurite otica, sindromes do tronco
encefélico e espinhal medula, entre outros menos comuns-, associados a uma ou varias
localizacGes anatémicas do SNC. Como ja abordado, um surto normalmente dura horas
ou dias, com a possibilidade de se estender por semanas, obrigatoriamente na auséncia
de febre e infecoes concomitantes; resolve-se de forma gradual e espontaneamente, e o
individuo passa a estar numa fase plateau. A recuperacgao do episédio pode ser total ou
parcial, podendo deixar sequelas no individuo 3418,

A medida que o tempo vai passando, e quantos mais surtos ocorrerem num doente com
EM, maior serd a perda ao nivel das reservas neurologicas, a recuperacio total dos
surtos torna-se mais dificil, contribuindo para o aumento gradual da incapacidade
apresentada pelo doente 3. A progressao é definida como o agravamento dos sinais e
sintomas da doenca durante pelo menos 6 meses. Sintomas comumente experienciados
relacionam-se com alteracoes ao nivel da medula espinhal: espasticidade, paresia e
ataxia da marcha4.

O EDSS (Expanded Disability Status Scale) é uma escala de 0 a 10, utilizada no exame
neurologico, com o objetivo de avaliar a funcao neurolégica dos doentes com EM.

Apesar de ter algumas limitacOes, continua a ser muito utilizado na clinica 31920, Um

16



valor de EDSS 0, corresponde ao estado normal; EDSS 3, corresponde a um valor de
baixa incapacidade; EDSS 6 corresponde a uma fase em que o doente ja necessita de
cuidados acrescidos; com EDSS 7 o doente ja necessita de uma cadeira de rodas; EDSS
de 10 corresponde a morte por EM. O MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite), ¢ um método alternativo com maior sensibilidade que o anterior, mas
ainda utilizado apenas em ensaios clinicos. Consiste na avaliacdo quantitativa da
performance neurolégica de quatro dominios: visdo, velocidade do processamento
cognitivo, funcao das extremidades superiores e velocidade de caminhada de curta
distancia 41820,

Mais de 80% da populacao é diagnosticada com EMSR, e passados 10-19 anos, grande
parte desenvolve a EMSP, talvez pela falha no tratamento, na fase que antecede o inicio
da progressao secundaria. Cerca de 40% das pessoas com EMSP sofre de alguns surtos
durante a fase progressiva, principalmente antes de haver a conversio total da fase
surto-remissao para a fase secundaria progressiva. Apenas 10 a 15% da populacao
apresenta desde inicio uma progressao gradual da doenca, classificando-a como EMPP,
sem quaisquer ou com poucas exacerbacoes no decorrer do tempo. Na EMPP nao existe
uma idade média de inicio da doenga, nem predominancia feminina, contrariamente ao
que se conhece nos outros tipos, surto-remissao e secundaria progressiva, em que ha
predominancia do sexo feminino e idades compreendidas entre 20-30 e superior a 40,
respetivamente 41819,

Existem diferencas na natureza da resposta inflamatéria e imunologica, de acordo com
o tipo de EM que a pessoa apresente 9.

Para além da EMSR, EMPP e EMSP, recentemente, foram reportados dois outros
cursos da EM: a Sindrome Radiologicamente Isolada (SRI) e a Sindrome Clinicamente
Isolado (SCI) 2224,

6.1. Sindrome Clinicamente Isolada (SCI)

A SCI é considerada um fenétipo da EM, ocorre em 85 % dos doentes e consiste no
primeiro evento clinico que alerta para a doenca inflamatoéria cronica desmielinizante
no SNC, e é necessario ser seguida para posteriormente determinar o curso da doenca
16,17_

Os doentes habitualmente apresentam sintomas monofocais ou polifocais, consoante a
localizacdo das lesdes. Os surtos desenvolvem-se ao longo de horas, dias ou até
semanas e envolvem o nervo o6tico, a medula espinhal, o tronco encefalico ou o
cerebelo. Havendo maior frequéncia destes surtos, juntamente com os achados em RM-

lesdes multifocais ao nivel do cérebro- e da anélise do LCR- aparecimento de elevado
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indice de IgG ou presenca de bandas oligoclonais- ha maior probabilidade de haver a

conversao desta sindrome para EM definitiva 1622,

6.2. EM Surto-Remissao/Recorrente-Remitente (EMSR/EMRR)

O tipo EMSR/EMRR ¢ considerado o fen6tipo mais comum na EM, caracterizado por
periodos alternados de disfuncao neurolégica -EMSR ativa-, com aparecimento de
sintomas ou agravamento de sintomas pré-existentes; e periodos de relativa
estabilidade -EMSR nao-ativa-, ou seja, sem evidéncia de qualquer tipo de atividade
(Fig. 3). No entanto, o grau de incapacidade vai aumentando com o tempo e com a
ocorréncia de novos surtos, uma vez que se torna mais dificil a recuperacao completa
de uma recaida. A média de surtos é de 1,5 por ano, variando entre os doentes 2224,

Os sintomas neurolégicos mais comuns apresentados pelos doentes sao: sensibilidade
alterada, fraqueza, comprometimento do equilibrio e acuidade visual, como visao
colorida ou visao dupla 22.

™ SAlg‘t’g sem agravamento

m Com agravamento (recuperacao incompleta do surto anterior)

m Estével sem atividade
#+ Nova atividade demonstrada por RM

I_ )

T Latf Tt  § .

Tempo

Incapacidade

Figura 3. Curso da Esclerose Mtltipla tipo Surto-Remissdo (EMSR). Adaptado de Klineova S 22

6.3. EM Secundaria Progressiva (EMSP)

A EMSP dé-se apoés a fase de EMSR com uma progressao gradual da doenca, no
entanto ¢é dificil determinar o momento exato do seu inicio (entre 10-15 anos). A maior
parte das vezes, o diagnodstico de EMSP ¢ feito passado algum tempo do seu verdadeiro
comeco. Pode haver a sobreposicao de surtos durante a progressao, bem como periodos

de incapacidade relativamente estaveis (Fig. 4) 22.
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M Ativa (surto ou nova atividade demonstrada na RM) com progressao
M Estavel (ndo-ativa, sem progressao)

¥ N3o-ativa, com progressao

I Ativa, sem progressao
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Incapacidade

t t t.
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Figura 5. Curso da Esclerose Multipla tipo Primaria Progressiva (EMPP). Adaptado de Klineova S 22

6.4. EM Primaria Progressiva (EMPP)

A EMPP ¢ caracterizada por uma progressao continua de incapacidade desde que é
diagnosticada. No entanto, em determinados doentes, a progressio pode nao ser
uniforme, eventualmente existindo surtos seguidos de remissdoes e momentos de
plateau no decorrer da doenca 22 (Fig. 5). A paraparésia espastica progressiva é muito
comum e outros sinais clinicos como a ataxia sensorial, ataxia cerebelar, falha visual

cognitiva e progressiva 3.

EM Surto-Remissao
B Em progressao, nao-ativa
X Ativa (surto ou atividade na RM) com progressao
Ativa (surto ou atividade na RM) sem progressao
H Estéavel (ndo-ativa, sem progressdo)
4 Nova atividade demonstrada por RM

—

Incapacidade

-t t 1 t .

Tempo

Figura 4. Curso da Esclerose Mtltipla tipo Secundaria Progressiva (EMSP). Adaptado de Klineova S 22
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Ambos os feno6tipos progressivos da EM podem ser sub-caracterizados como:
e ativos com progressao - o doente teve um surto e um agravamento gradual;
e ativos sem progressao - o doente teve um surto num determinado momento;
e nao ativos com progressao - diminui¢cao na velocidade de caminhada;

e nao ativos sem progressao - doenca estavel/plateau 24.
Esta sub-caracterizacdo surgiu para auxiliar no momento de instituir a terapéutica

individualizada 24.
6.5. Sindrome Radiologicamente Isolada (SRI)

A SRI nao é considerada um feno6tipo da EM uma vez que os sinais e sintomas clinicos
caracteristicos nao sao presenciados. Apenas existe a identificacio de anormalidades
caracteristicas na RM, sugestivas de desmielinizacdo da EM, que por si s6 nao sao
suficientes para estabelecer o diagndstico. A SRI é descoberta quando uma pessoa
apresenta outra condicao patologica, como por exemplo, uma forte enxaqueca, e o
neurologista prescreve a ressonancia magnética como exame complementar. Segundo a
literatura, numa percentagem de doentes identificados com esta sindrome verificou-se
uma progressao das lesdes e alguns desenvolveram EM dentro de 5 anos, tendo

surgido, assim, a SRI 16:22,24,

7. Tratamento

A EM é uma doenca incuréavel até os dias de hoje, no entanto é uma doenca tratavel e
exige uma abordagem multidisciplinar e individualizada. O objetivo principal do
tratamento é diminuir o risco de aparecimento de novos surtos, diminuir o risco da
progressdo da doenca e controlar a sintomatologia experienciada pelos doentes. E
crucial uma gestao ativa da doenca de modo a diminuir o seu impacto e a maximizar o
bem-estar e qualidade de vida dos que sofrem de EM. A terapéutica assenta, assim, no
tratamento dos surtos, tratamento sintomatico, tratamento modificador da doenca e
tratamento de suporte, como é o caso das terapias nao farmacoldgicas: fisioterapia,
terapia ocupacional e alteracoes no estilo de vida 8:25:32,

Quando os sintomas dos surtos sdo sintomas leves, como por exemplo, mudancas
sensoriais leves- dorméncia, sensacao de formigueiro-, fadiga, a maior parte das vezes
nao exige tratamento, e o doente geralmente melhora por si. Mas quando existem
exacerbacoes graves que interfiram com a mobilidade, seguranca ou capacidade do

doente, como por exemplo, a perda de visao ou falta de equilibrio, em 12 linha recorre-
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se a curtos cursos de altas doses de corticosterdides. Eles reduzem eficazmente a
inflamacao e tratam rapidamente as recaidas 2°.

O regime mais utilizado é a metilprednisolona intravenosa na dosagem de, até 1000 mg
diarios durante 3-5 dias. Recentemente, a metilprednisolona intravenosa foi
comparada com a forma oral, mostrando ser igualmente eficaz na dosagem de 1000 mg
por dia, durante 3 dias 27, no entanto, verificou-se que quem faz o tratamento oral
experiencia mais insonias 28. Contudo, esta abordagem torna-se mais comoda e menos
invasiva para o doente, é mais acessivel monetariamente quando comparada com o
tratamento intravenoso, podendo ser considerada uma alternativa eficaz aos
corticoesteroides intravenosos para tratar recaidas na EM 27:28,

Em casos em que ha resisténcia ao tratamento anterior, e ap6és uma segunda
intervencao com a metilprednisolona, ou mesmo em casos de alergia ao corticosterdide,
pode recorrer-se a plasmaférese. Esta técnica consiste em retirar sangue do doente,
fazer separacao do mesmo (separar o plasma dos globulos brancos e vermelhos), fazer a
troca do plasma (com plasma dador ou solucdo de albumina), removendo auto-
anticorpos e complexos imunes e, finalmente, fazer a devolucdo dos outros
componentes, principalmente globulos vermelhos, ao doente. Nao é uma técnica efetiva
em pessoas com EMSP 29,3031,

O tratamento de sintomas crénicos associados a doenca como por exemplo, a fadiga,
dificuldade locomotora, espasticidade, dor, disfuncao da bexiga, distarbios do sono,
depressao, etc., é feito com recurso a fArmacos indicados para esses mesmos sintomas
experienciados pelos doentes que, como ja referido anteriormente, podem ter apenas
um ou varios em simultdneo. Casos em que a abordagem com fiarmacos nao é
necessaria, ou € insuficiente para tratar os sintomas, a reabilitacdo é uma medida nao
farmacologica a ser adicionada. E capaz de manter e melhorar a autonomia do doente,
promovendo a sua qualidade de vida. A reabilitacao pode nao s6 atuar em problemas de
mobilidade, cuidados pessoais, atividades domésticas e no trabalho, mas também em
problemas relacionados com a fala, degluticao, raciocinio e memdria 3.8:18.

O tratamento com recurso a medicamentos modificadores da doenca (MMD) inclui os
agentes imunossupressores/imunomoduladores, e tem como objetivo alterar o curso da
doenca, suprimindo/modulando a atividade do sistema imunitario, reduzindo o
nimero de surtos e/ou diminuindo a progressao da incapacidade 325. A selecao do
farmaco adequado tem de ter em consideracao: a forma clinica da doenca, eventuais
comorbilidades ou tratamentos que o doente esteja a fazer, a atividade diaria de cada
doente e a sua preferéncia, avaliar o perfil de seguranca e eficacia de cada farmaco, e

monitorizar a adesao a terapéutica 32.
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E necessario haver a avaliacdo periodica do doente, e em Portugal realiza-se
anualmente a monitorizacao da eficicia da terapia selecionada, por avaliacao clinica e
imagiologica, pelo menos até aos 5 anos apdés a doenca ter sido diagnosticada. A
informacao reunida acerca do ntimero de surtos, EDSS e RM vao ditar se o tratamento
anteriormente instituido se mantém, ou se é necessario prescrever outro fArmaco para
a mesma indicacao, ou se é necessario suspender a terapéutica e prescrever um farmaco
de eficacia superior 2532,

De acordo com o documento N° 4.2 de maio de 2022 sobre a “Utilizacao de farmacos
para o tratamento da esclerose maultipla” da Comissao Nacional de Farmaécia e
Terapéutica (CNFT), em Portugal, a terapéutica modificadora da EM ¢ dividida em
farmacos de 12 e de 22 linha, de acordo com a situacdo clinica 32. E também
mencionado que a fampridina é um farmaco util na espasticidade, dificuldade na
marcha, fadiga crdnica e controlo da dor. Pertence a familia dos bloqueadores dos
canais de potassio. Evita a saida de potéassio das células nervosas danificadas pela
doenca, auxiliando no impulso nervoso. Existe sob a forma de comprimidos de 10mg
que podem ser administrados a cada 12h, sem alimentos 32.

Neste momento ja existe uma panoplia de farmacos aprovados para o tratamento da
EM, sendo a maior parte deles indicada para a EM com surtos. Para formas
progressivas tém surgido alguns, no entanto, ainda é uma familia relativamente
pequena. Encontra-se na tabela 4 e na figura 6, os firmacos aprovados, o seu
mecanismo de acao e indicagoes terapéuticas.

O primeiro farmaco a ser autorizado para o tratamento da EM foi o interferao-f-1b
(Betaferon ®) em 1993, seguido do interferdo-f-1a (Avonex ®), em 1997, para doentes
diagnosticados com EMSR 33. Os farmacos continuam a ser utilizados nos dias de hoje
como terapéutica de primeira linha para o tratamento da SCI e em surtos, porque
retarda a progressao da incapacidade e reduz a frequéncia de recaidas 32.

No presente trabalho apenas serao abordadas as classes terapéuticas e os farmacos que

foram mais recentemente aprovados para o tratamento de pessoas com esta doenca.
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Tabela 3. Atuais firmacos aprovados para o tratamento dos varios tipos de EM. Adaptado de 32-33

Ano de
Principais efeitos
Farmaco autorizacio pela Nome Indicacio Dosagem e via de
Classe Mecanismo de agao adversos/ mais
FDA e EMA comercial terapéutica administracao
frequentes
Interferao-- 1995 1993 Betaferon Nao est4 completamente SCI *; 0,25 mg; Reacdo no local da
1b definido, mas pensa-se que o EMSR,; s.c. dia sim, dia injecao, sintomas
INF- f3, ao ligar-se a recetores EMSP com nao; gripais, dor, febre,
especificos da superficie celular, | surtos arrepios, edema
ocorrem varios eventos como o: Requer titulagdo da | periférico, astenia;
dose no inicio do Depressao e
- Aumento da expressio de tratamento. tendéncia suicida;
citocinas anti-inflamatérias e Cefaleias, insonias;
diminuicao de citocinas pro- Dor abdominal;
Interferdes inflamatérias, estabilizando a Aumento das
inflamacao desregulada do SNC; transaminases
- Reducao da ativacdo das hepaticas;
células T e da sua posterior Mialgia, Hipertonia,
passagem para o SNC. Artralgia;
Os INF- § tornam um ambiente Urgéncia urinaria.
Interferdo-B- 1996 1997 Avonex pré-inflamatério, num ambiente | SCI *; 30 ug Contagem
1a anti-inflamatério. EMSR i.m. uma vez por leucocitaria
semana; diminuida;
Cefaleias;
Nao é obrigatério Rinorreia;
titulacao. Voémitos, diarreia
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Interferao--

1a

1996 1998

Rebif

nauseas;

Erupcao cutanea,
aumento da
sudacao, contusao;
Anorexia;
Sintomas gripais.

Depressao, insonia.

SCI %;
EMSR

220U 44 pg;
s.c. trés vezes por

semana;

E aconselhado fazer

titulacao

Sintomas gripais;
Reacdes no local da
injecao;

Aumento das
transaminases
hepaticas e
diminuicdo na
contagem
leucocitéaria;
Depressao, insonia;
Cefaleias;

Diarreia, nauseas,

vOmitos

Peginterferao-

B-1a

2014 (EMA)

Plegridy

A peguilacao do INF- 3-1a
protege a molécula de IFNf da

degradacao e protedlise. Assim

apresenta uma semi-vida maior.

EMSR

125 ug;
s.c /i.m. a cada 14

dias;

E necessério fazer

titulacao

Depressao;
Cefaleia, convulsio;
Nausea, vomitos;
Mialgia, artralgia;
Sintomas
relacionados com a

injecdo; sintomas
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gripais;

Aumento das

transaminases
hepaticas
Acetato de Acetato de 1996 2004 Copaxone Competicao com os péptidosda | SCI; Ambos: Infecdo, sindrome
glatiramero glatiramero mielina (auto-antigénios) para EMSR 40 mg; gripal;
Clift se ligarem as APC’s; s.c., trés vezes por Ansiedade,
Antagonismo no recetor de semana com um depressio;
células T especificas da mielina; intervalo de, pelo Dor de cabecga,
Inducao de células T reguladoras menos, 48 horas sensac¢ao de mal-
que segregam citocinas estar;
potencialmente anti- Erupgdo cutanea;
inflamatorias e provocam Dor nas
supressao de células TH1 pro- articulacoes ou nas
inflamatérias no SNC. costas, sensacao de
fraqueza;
Reacgdes no local de
injecao;
Dor nao especifica.
Teriflunomida 2012 2013 Aubagio Inibe de forma seletiva e SCI; 14 mg, ou 7 mg; Aumento das
reversivel a DHO-DH-enzima EMSR Oral, 1 cpd por dia enzimas hepaticas;
Imunomoduladores mitocondrial envolvida na Sintomas gripais;
cadeia respiratoria, responsavel Infecdo das vias
orais

pela sintese de novo de
pirimidina-, havendo assim uma
reducdo da proliferacio de

linfécitos T e B ativados, sem

respiratorias, do
trato urinario,
herpes oral;

Neutropenia,
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causar morte celular.

anemia;
Cefaleias;
Diarreia, niuseas;
Alopécia;
Politria,
Menorragia;

Dor, astenia;
Diminuicao da

contagem de

leucocitos,
neutrofilos.
Fumarato de 2013 2014 Tecfidera Ativa a via de transcrigio do EMSR Oral, 1 cps, duas Gastroenterite;
Dimetilo fator Nuclear (eritroide- vezes por dia; Linfopenia e
derivado 2) -tipo 2 (Nrf2), Leucopenia;
regulando positivamente os Titulagao de dose: Rubor;
genes antioxidantes 120 mg, 2x/dia até Diarreia, nausea,
dependentes do Nrfa. ao dia 7; 240 mg, dor abdominal;
Reduz significativamente a 2x/dia a partir do Sensacao de calor;
ativacdo das células imunitarias dia 8. Corpos cetonicos
e a subsequente libertacdo de elevados na urina;
citoquinas proé-inflamatérias. Aumento das
transaminases
hepéticas.
Mitoxantrona 1998 Novantrone | Intercala-se com o DNA EMSP com i.v. perfusao de Riscos
Depletores provocando quebras na sua surtos; curta duracao; cardiovasculares;
celulares cadeia. Potente inibidor da EM Progressiva Leucemia

topoisomerase 11,

recidivante

Pode ser repetida a
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enzima responsavel pelo
desenrolamento e reparacao do
ADN danificado;

Interfere também com o RNA;
Inibe a proliferacio de
macrofagos, células Te B, e
prejudica a apresentagdo de

antigénios, bem como a secre¢ao

(em doentes
para os quais
nao estao
disponiveis
tratamentos

alternativos)

Terapéutica de

cada 1-3 meses
(dose maxima ao
longo da vida: 72
mg/m?)

de interferao gama, TNFa e IL-2. | 22 linha.

Alemtuzumab 2013 2014 Lemtrada Deplecao de linfocitos B e T EMSR muito i.v. perfusdo Infecdo das vias
(reguladores e autorreativos) ativa, em rapida respiratorias
através da sua ligacao ao evolucio; 12 mg/dia, durante | superiores, do trato
antigénio CD52. EMSR, 22 2 ciclos de urinario, pelo virus

linha** tratamento inicial. do herpes;
Se necessario, até 2 | Papiloma da pele;
ciclos de tratamento | Linfopenia,
adicionais. leucopenia,
Os ciclos sdo neutropenia;
anuais. Cefaleia, insénia,
depressao;
Doenca de
Basedow, hiper- e
hipotiroidismo;
Reacoes
relacionadas com a
perfusdo.
Ocrelizumab 2018 Ocrevus Deplecao de linfécitos B através | EMSR muito i.v. perfusio; Infecao das vias
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Ofatumumab

2020

2021

Kesimpta

Ublituximab

2022

Briumvi

da sua ligacao ao antigénio
CD20o

ativa, em rapida
evolucgdo **¥*;
EMSR, 22 linha

600 mg;
Inicialmente: duas

perfusdes com

respiratorias
superiores,
nasofaringite, gripe;

Infecao pelo herpes

EMPP intervalo de duas zoster;
semanas; Neutropenia;
subsequentemente: | IgM diminuida e
uma perfusdo a IgG também;
cada 6 meses, a Reacoes
contar desde o dia relacionadas com a
da primeira perfusao.
perfusao)

EMSR muito s.c. semanalmente; | InfecOes do trato

ativa, em rapida
evolucao®**;

EMSR, 22 linha

20 mg na semana
0,1e2;
Mensalmente, a

partir da semana 4

respiratorio
superior, do trato
urinério; herpes
oral;

Reacdo no local da
injecao;

IgM diminuida.

SCI, EMSR e
EMSP-ativa

iv.

primeira infusdo de
150 mg com
duracao de 4 horas;
duas semanas
depois, infusao de

450 mg com

InfecGes do trato
respiratorio
superior e inferior,
infe¢des pelos
herpes virus;
Neutropenia;

Dor nas
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duracao de 1h;

24 semanas ap0s a
primeira infusdo,
repete-se a 22
infusao.

Depois, a cada 24
semanas, faz-se
uma infusdo de 450
mg com duracdo de
1h.

extremidades;
Reacoes
relacionadas com a

infusdo;

Cladribina 2017 2019 Mavenclad Acumula-se e incorpora-se no EMSR muito Oral; Herpes oral, infecao
DNA de linfécitos, que tém ativa, em rapida | Distribuigdo de uma | pelo herpes Zoster;
niveis elevados de desoxicitidina | evolucao; dose total de 3,5 Erupcao cutanea,
cinase e niveis baixos de EMSR, 22 mg/kg de peso alopécia;
desoxinucleotidase, resultando linha** corporal, durante 2 | Linfopenia.
na quebra da cadeia de DNA, e anos (1 ciclo de
na inibicao da sintese e tratamento de 1,75
reparacao do ADN. mg/kg por ano)
Natalizumab 2004 2006 Tysabri Impede a migracao de linfocitos | EMSR muito iv,; Nasofaringite,

Moduladores da B e T para o SNC porque: ativa, em rapida | Perfusdo de 300 mg | infecdo do trato

migragao celular Liga-se a integrina a4p1 e evolucio; a cada 4 semanas urindrio, infecao
bloqueia a sua interagdo com o EMSR ,22 por herpes;
recetor VCAM-1; linha** Anemia;
Bloqueia a interagdo da Reacoes

integrina a4f7 com a molécula 1
de adesdo da célula de adressina
mucosal (MadCAM-1).

relacionadas com a
perfusao;

Nauseas, fadiga,
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tonturas, cefaleias;
Artralgia;

Erupcao cuténea.

Fingolimod

2010

2011

Gilenya

Siponimod

2019

2020

Mayzent

Inibicdo dos recetores da
esfingosina-1-fosfato subtipo 1,
presentes nos linfocitos,
bloqueando a sua migracao dos
ganglios linfaticos para a

circulagio e para o SNC

EMSR muito
ativa, em rapida
evolucao;
EMSR - 22

linha**

Oral , 1 cps por dia

Gripe, sinusite;
Carcinoma
basocelular;
Linfopenia,
leucopenia;
Depressao;
Cefaleias;

Visdo enevoada;
Bradicardia;
Hipertensao;
Tosse;

Diarreia;
Eczema, alopecia,
prurido;
Lombalgia;
Aumento das
transaminases

hepéticas.

EMSP com

surtos

Oral;

Titulacdo: 0,25 mg,
uma vez por dia nos
dias 1 e 2, seguido

de 0,5 mg uma vez

Infecao pelo herpes
zoster;

Carcinoma
basocelular;
Linfopenia;

Cefaleias;
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Ozanimod

2020

Zeposia

Ponesimod

2021

Ponvory

por dia no dia 3,
0,75 mgno dia 4, e
1,25 mg no dia 5.
Dia 6 alcanca os 2
mg**** dose de

manutencao.

Edema macular;
Bradicardia;
Hipertensao;
Néauseas e diarreia;
Dor nas
extremidades;
Edema periférico,
astenia;

Prova de funcao
hepatica

aumentada.

EMRR com

doenca ativa

Oral;

Titulagdo: 0,23 mg
do dia 1 a0 4; 0,46
mg do dia 5 ao 7;
0,92 mg a partir do
dia 8.

Nasofaringite;
Infecao pelo herpes
zoster, herpes
simplex, infecdo das
vias respiratorias,
urinarias;
Linfopenia;
Cefaleia;
Bradicardia;
Hipertensao;
Edema periférico;
Aumento das
transaminases

hepaticas.

EMRR com

doenca ativa

Oral;

Nasofaringite,

infecdo das vias
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Titulagdo de 2 mg
até a dose de

manutencao de 20
mg a partir do dia

14.

respiratorias
superiores, infecGes
do trato urinéario,
herpes zoster;
Leucopenia;
Alanina
aminotransferase

aumentada.

*Com risco elevado de desenvolver EM clinicamente definida.

**Apenas se considera o tratamento de 22 linha com qualquer um destes farmacos (alemtuzumab, cladribina, fingolimod,
natalizumab) em caso de o doente se encontrar com EMSR ativa e nfo estiver a responder a pelo menos um farmaco de 12linha,
ou quando a doenca se apresenta de tal modo ativa, que seja necessario atuar com um fAirmaco mais ativo 32,

#***Considerando a eficacia do ofatumumab e ocrelizumab, e a sobreposic¢ao existente entre os dois fenétipos de EM por surtos,
estes podem ser considerados como farmacos de 12 linha em formas muito ativas ou em rapida evolugao 32.

#*** A dose de manutencao sera de 1 mg de siponimod diario caso do doente apresente o gen6tipo para a CYP2Co seguinte:
CYP2Co*1*3 ou CYP2Cog*2*3. Sdo metabolizadores intermédios 44.

SCI:Sindrome Clinicamente Isolado; EMRS: Esclerose Multipla Surto-Remissao; EMSP: Esclerose Multipla Secundaria

Progressiva; i.m.: intramuscular; s.c.: subcutanea; i.v.: intravascular; cpd: comprimido; cps: capsula.
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Figura 6. Mecanismo de a¢do dos MMD e de algumas abordagens futuras (i-BTK e AHSCT). Adaptado de Yang JH 34
*Mod.S-1-P: Moduladores dos recetores esfingosina-1-fosfato: fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod; i-BTK:

inibidores da BTK; AHSCT: Transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas; BHE: barreira hemato-encefélica;
SNC: sistema nervoso central
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7.1. Moduladores da migracao celular (moduladores dos
recetores esfingosina-1-fosfato)

O Ozanimod, o Siponimod e o Ponesimod s3ao analogos da esfingosina-1-fosfato
(sphingosine 1-phosphate (S1P)), uma molécula sinalizadora envolvida em inameros
processos biologicos, como por exemplo, na migracao celular, que atua no sistema
imunitario, no SNC, na BHE e no sistema cardiovascular. Esta implicada em algumas
doencas, como inflamacao, cancro e nomeadamente na EM, uma vez que esta molécula
se encontra aumentada no LCR e no parénquima cerebral destes doentes. A S1P tem
afinidade por cinco tipos de recetores (S1PR1-5), acoplados a proteina G, a partir dos
quais os sinais celulares sao transduzidos. Encontram-se expressos em muitos tipos de
células do sistema imunitario, do endotélio, do SNC e do sistema de condugao, sendo o

recetor do tipo 1, 0o mais prevalente 3536 (Tabela 4.).

Tabela 4. Tipos de recetores S1P, sua localizac¢ao, sua funcao e tipos de células onde sdo expressos.
Adaptado de Chun J 35e Ruggieri S 36

Tipo de recetores
Localizagao Funcao Expressao celular S1P | S1PR | S1iPR | SiPR | S1PR
R: 2 3 4 5
Sistema Trafico de células Linfécitos B X X X X
Imunitario imunitarias Linfocitos T X "
(migragao, Células NK X X
quimiocinese)
Monbcitos/macréofagos X X X X
Expressio do Células dendriticas X X X
tecido linf6ide
Endotélio Permeabilidade Células endoteliais X X X X X
Regulacio do tonus
vascular
Sistema de Controlo da Midcitos atriais X
conducio frequéncia cardiaca ["Cglulas do musculo liso X X X
SNC Migracao de Neurdnios X X X X
neuro6nios Astrocitos X X X X
Fungdo dos Microglia X X X X
oligodendrocitos
Oligodendrocitos X X X

Os moduladores dos recetores S1P exercem a sua agao terapéutica, principalmente
devido a inibicao dos recetores do tipo 1, que se encontram nos linfocitos, impedindo a
migracao destas células, dos ganglios linfaticos para a circulacao periférica e,

consequentemente, para o SNC 35. Tém efeitos complexos nos S1PR’s porque atuam
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tanto como agonistas ditos normais (nos recetores tipo 3, 4 € 5), ou como fortes
agonistas que produzem um antagonismo funcional (nos recetores do tipo 1). Assim, os
linfécitos deixam de responder ao sinal da esfingosina-1-fosfato, permanecem nos
nodulos linfaticos, e nao atingem o SNC 35.

Estes farmacos atravessam a BHE, exercendo os seus efeitos nos S1PR; das células
presentes no SNC, promovendo a remielinizacao e prevenindo a neurodegeneracao.
Pensa-se que estes efeitos ao nivel do SNC também ocorram através dos recetores do
tipo 5, porque este tipo de recetor esté relacionado com a sobrevivéncia dos

oligodendrocitos, e com a formacao e manutencao da integridade da BHE 35:56,

7.1.1. Fingolimod

O primeiro farmaco a surgir neste grupo foi o Fingolimod, com nome comercial
Gilenya®, aprovado em 2010 pela FDA e em 2011 pela EMA. Recentemente, em 2018,
foi aprovado para ser utilizado na pediatria 3537. Foi o primeiro farmaco de
administracdo oral para o tratamento de doentes com EM do tipo surto-remissao
/recorrente-remitente 37. De acordo com a norma da DGS de 2015, em Portugal o
Fingolimod ¢é utilizado como terapéutica de 12 linha em situacoes de EM surto-
remissao graves em rapida evolucdo, definida como 2 ou mais surtos no ano anterior e
na RM apresentar pelo menos uma lesao captante ou aumento da carga lesional em T2,
e como terapéutica de 22 linha em casos de EM surto-remissao ativa onde, pelo menos
um farmaco de 12 linha nao surtiu efeito (Formulacoes de interferao-f3, Acetato de
glatiramero, Teriflunomida, Fumarato de Dimetilo ou Alemtuzumab) 38.

O fingolimod é um analogo estrutural da esfingosina-1-fosfato, é o Gnico pré-farmaco
entre os farmacos desta classe, e por isso, precisa de sofrer metabolismo pela a¢iao da
esfingosina-cinase para poder ficar ativo e exercer o seu efeito. Além do mais, nao é

seletivo e atua em todos os tipos de recetores de esfingosina-1-fosfato (S1P,.5) 35.

7.1.2. Siponimod

O Siponimod, com nome comercial Mayzent ®, foi aprovado em 2019 pela FDA para a
SCI, EMRR e EMSP, e em 2020 pela EMA para a EMSP ativa, ndo sendo eficaz em
casos de EMSP nao-ativa 3940,

Em Portugal, de acordo com as “Orientacoes para a utilizacdo de farmacos para o

tratamento da esclerose multipla” da Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica de
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2022, o siponimod é indicado como terapéutica de primeira linha em pessoas com EM
progressiva com surtos 32.

E um analogo da S1P com afinidade para os recetores do tipo 1 e 5, regulando a
migracao dos linfécitos a partir dos nodulos linfaticos e com um papel importante na
reparacao e mielinizagdo no SNC 41,

Encontra-se disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula, com as
seguintes dosagens: 0,25 mg, 1 mg e 2 mg, para titulacao até a dose de manutencao de 2
mg. E para ser tomado diariamente, com ou sem alimentos 4.

Inicialmente, o siponimod foi investigado no estudo BOLD (NCT00879658), um ensaio
clinico de fase 2, entre marco de 2009 e outubro de 2010, cujo objetivo assentou em
determinar a relacdo dose-resposta deste farmaco na atividade das lesdes cerebrais e
avaliar a sua seguranca e tolerabilidade em doentes com EM do tipo recorrente-
remitente 46. Neste estudo foram feitos sequencialmente dois cohort’s: no cohort 1, os
doentes foram separados aleatoriamente (1:1:1:1) para receberem 10 mg, 2 mg, 0,5 mg
de siponimod ou placebo, uma vez por dia, durante 6 meses; no cohort 2, que se iniciou
ao 32 més do cohort 1, os doentes foram distribuidos aleatoriamente (4:4:1) para
receberem 1,25 mg, 0,25 mg de siponimod ou placebo, uma vez por dia, durante 3
meses, mas neste cohort foi implementado um esquema de titulacdo. O perfil dose-
resposta mostrou bons resultados na RM (uma reducao dependente da dose nas lesoes
ativas), e o perfil de maior seguranca e tolerabilidade foi observado nas doses mais
baixas e com o regime de titula¢io inicial, diminuindo os riscos de bradiarritmias 4°.

Foi ainda realizada uma extensao do BOLD, que consistiu num prolongamento de 24
meses do BOLD inicial para avaliar a seguranca e eficacia do siponimod. Observou-se
um efeito sustentado nos resultados de RM em doses de 2 mg e 10 mg, bem como o da
adocdo de um esquema de titulacdo de dose para diminuir os efeitos de bradicardia,
apo6s a administracao da primeira dose. Entre a dose de 2 mg e a dose de 10 mg, a mais
baixa foi a escolhida para estudos futuros (EXPAND), por ndo provocar uma taxa de
linfopenia tao baixa como aquela observada com a dose de 10 mg 47.

De seguida, realizou-se o estudo EXPAND (NCT01665144), um estudo de fase 3, duplo-
cego, controlado por placebo, que envolveu 1651 pessoas com EMSP — até agora foi o
maior ensaio clinico realizado com pessoas com este tipo de EM-, entre fevereiro de
2013 e junho de 2015 42.

Os critérios de inclusao compreenderam: idade entre os 18 e os 60 anos, ter um
diagnostico de EMSP, apresentar uma incapacidade moderada a avancada pela EDSS
com valores entre 3,0 e 6,5, ter tido EMSR de acordo com os critérios de McDonald de
2010, apresentar uma progressao documentada pela EDSS nos dois anos anteriores ao

estudo, e ndo terem experienciado surtos nos trés meses que antecederam a
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distribuicdo. Houveram alguns critérios de exclusdo: pessoas com doencas
imunologicas, cardiacas, pulmonares, diabetes nao controlada, anticorpos negativos do
virus varicela zoster e, um a ser destacado, apresentar um genotipo CYP 2C9*3*3 42,

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos (2:1) para
receberem 2 mg de siponimod ou de placebo correspondente. Procedeu-se a seguinte
titulacao: 0,25 mg uma vez por dia nos dias 1 e 2; 0,5 mg uma vez por dia no dia 3; 0,75
mg no dia 4; 1,25 mg no dia 5 e a partir do dia 6, a dose de manutencdo, 2 mg
diariamente. O estudo teve uma duracdo média de 21 meses, com uma mediana de
idades de 47 anos, os participantes apresentavam uma mediana da doenca de 15 anos e
o valor mediano de EDSS inicial foi 6,0 42.

O parametro de avaliacdo principal do EXPAND foi o tempo necessario até haver 3
meses de CDP, sustentada durante 3 meses. A CDP foi definida como: aumento de 1
ponto ou de 0,5 pontos na EDSS quando os valores iniciais eram entre 3,0 e 5,0, ou
entre 5,5 e 6,5, respetivamente. E, comparativamente ao placebo, verificou-se que este
novo farmaco a atrasou. Os parametros de avaliacao secundarios foram: o tempo até 3
meses de agravamento confirmado de pelo menos 20%, desde os valores iniciais no
teste cronometrado da marcha de 25 pés (correlacionado com a EDSS) e a alteracao,
desde os valores iniciais, no volume das lesdes T2. Outros parametros de avaliacdo
secundarios foram avaliados, bem como efeitos adversos e alteragdes laboratoriais 42.
Foram obtidos a cada 3 meses, exames neurologicos completos, a avaliagdo da marcha e
a pontuacio na EDSS. Exames de RM foram realizados no inicio do estudo, nos meses
12, 24, 36 e no fim do tratamento. As pessoas que apresentaram uma CDP aos 6 meses,
foram encaminhadas para receber siponimod em regime de rétulo aberto ou
terminaram o tratamento 42.

Completaram o EXPAND, 80% dos participantes: 82% pessoas tratadas com
siponimod e 78% com placebo. Verificou-se uma CDP ao 3° més em apenas 26% da
populacgdo tratada com siponimod e 32% naquela tratada com placebo correspondente.
O siponimod também mostrou diminuir o risco de CDP a 6 meses. Foi possivel
observar que o siponimod foi eficaz em retardar a perda de volume cerebral e ajudou ao
nivel das lesdes realcadas por gadolinio (lesoes T1) e nas lesdes T2 novas ou pré-
existentes, impedindo o seu aumento e/ou aparecimento, tendo sido associado a
melhorias na integridade e mielinizacao do tecido cerebral 4245, Estes resultados sao
consistentes com o efeito do siponimod no SNC em modelos pré-clinicos, fortalecendo
a ideia de que esta nova abordagem terapéutica é promissora no que diz respeito a

mielinizacao 45.
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A taxa anual de surtos foi mais baixa em pessoas tratadas com o siponimod e
relativamente ao teste cronometrado da marcha de 25 pés, ndo houve um efeito
significativo de melhoria com o siponimod 42.

Houve uma extensao do EXPAND até aos 75 meses, em rotulo-aberto, no qual
transitaram 1220 doentes. Aqueles que estavam a ser tratados com siponimod,
continuaram com 2 mg diérios, ja o grupo tratado anteriormente com placebo, deu
inicio ao tratamento com o siponimod. As diferencas ao nivel dos resultados entre o
grupo tratado com siponimod e com placebo correspondente no estudo EXPAND,
realcam a importancia de iniciar precocemente o tratamento com este novo farmaco. O
prolongamento do estudo inicial permitiu provar que o siponimod é uma alternativa a
ser utilizada no tratamento a longo prazo de doentes com EMSP, uma vez que a eficacia
clinica e o perfil de seguranca foram consistentes com o estudo inicial 44.

O siponimod sofre metabolizacao hepética. Por isso, antes dar inicio ao tratamento com
este farmaco, é necessario realizar uma genotipagem para CYP2C9. Metabolizadores
rapidos, podem receber a dose completa de 2 mg. Os doentes que apresentem os
gendtipos CYP2C9*2*3 ou *1*3, sdo metabolizadores intermédios e assim, carecem de
um ajuste na dose de manutencao para apenas 1 mg. Mas doentes homozig6ticos para a
CYP2C9*3*3, sdo metabolizadores lentos, e nao podem ser tratados com siponimod. A
contra-indicacao e/ou o ajuste de dose sdo importantes a ter em conta no momento da
escolha da terapéutica mais adequado porque este tipo de doentes sao metabolizadores
lentos do siponimod, evitando-se assim, uma possivel acumulacdo do firmaco no
organismo do doente 44.

Os efeitos secundarios mais comuns experienciados foram, dores de cabeca,
nasofaringite, infecdo do trato urinario e quedas. Os efeitos secundarios mais
frequentemente observados e diretamente associados a acao do siponimod nos
recetores S1P foram, a bradicardia no inicio do tratamento, a hipertensao, a linfopenia,
o edema macular, com ou sem sintomas visuais, as convulsoes e a reativacao do virus

varicela zoster 42.

7.1.3. Ozanimod

O Ozanimod, com nome comercial Zeposia®, foi aprovado em 2020 pela FDA e pela
EMA, para o tratamento de doentes com EMRR, SCI e EMSP com surtos e para a
EMRR, respetivamente 4849,

Tal como o siponimod, o ozanimod é um modulador dos receptores S1iP e apresenta

grande afinidade para os receptores 1 e 5. Assim, o ozanimod atua maioritariamente

38



nas células envolvidas na resposta imunitaria adaptativa, tendo um impacto minimo
naquelas envolvidas na resposta imunitaria inata 4849,

O ozanimod é extensamente metabolizado, dando origem a véarios metabolitos
circulantes, sendo os dois principais, ativos: o CC 112273 e CC 1084037, com
seletividade semelhante para os S1P-R,, relacionados com a libertacao dos linfocitos
através dos ganglios linfaticos, e para os S1P-R;, relacionados com a neuroprotecao 5°.
Nao apresenta afinidade para os recetores S1P-R3, como € o caso de outro farmaco da
mesma classe atualmente utilizado no tratamento da EM, o fingolimod. Este farmaco
mais antigo, ao atuar a nivel dos S1P-R;, e ativando-os, pode gerar bloqueios na
conducdo ventricular. O fingolimod também produz um ligeiro prolongamento do
intervalo QT, embora importante 5. Numa compara¢do indireta entre os ensaios
independentes realizados com o fingolimod e com o ozanimod verificou-se que, apesar
de ambos diminuirem a taxa anual de recidivas, o ozanimod apresentou um melhor
perfil beneficio-risco, tornando-o uma abordagem terapéutica mais segura a nivel
cardiaco e do seu efeito no intervalo QT, bem como uma menor taxa de efeitos adversos
53,54,

O ozanimod mostrou uma possivel protecdo contra as alteracdes estruturais a nivel
cerebral que vao ocorrendo com a progressao da EM uma vez que, nos ensaios clinicos
seguidamente abordados, observou-se uma diminui¢do da perda de volume cerebral,
inclusive, do volume total do cérebro, da substancia cinzenta e do volume talamico, que
estdo relacionados com as capacidades/incapacidades fisicas e cognitivas dos doentes
5152, Abrandando a perda de volume cerebral, a qualidade de vida dos doentes com EM
é, consequentemente, melhorada.

Encontra-se disponivel sob a forma de cipsulas para administracdo oral com trés
dosagens distintas: 0,23 mg; 0,46 mg; 0,92 mg, uma vez que ¢ sujeito a titulacao na
primeira semana de tratamento, até uma dose méxima diaria de 0,92 mg. A titulacdo
inicia com 0,23 mg diarios nos dias 1,2,3 e 4; 0,46mg nos dias 5, 6 € 7; € 0,92 mg a
partir do dia 8, com objetivo de minimizar os possiveis efeitos secundéarios relacionados
com o sistema cardiovascular 49. No caso de esquecimento de alguma toma durante as
primeiras duas semanas de tratamento, sera necessario iniciar-se o regime de titulacao
novamente 49:5°,

O ozanimod foi estudado no RADIANCE II, um ensaio clinico de fase 2, no qual foi
comparado com um placebo durante 24 semanas, entre dezembro de 2013 e marco de
2015. Mostrou ser seguro, bem tolerado e mais eficaz em doentes com EM ativa.
Houveram trés grupos em estudo: um com placebo, outro com uma dose de 0,46 mg de
ozanimod e o terceiro com 0,92 mg de ozanimod. Foram obtidos niveis mais baixos de

lesoes ativas cerebrais, por RM, e a taxa anual de surtos foi também mais baixa, com
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maior eficacia no grupo tratado com a dose superior de ozanimod. No fim do estudo, os
doentes puderam ingressar numa fase de extensao cega, com duragao de dois anos 5°.
Neste ensaio, os doentes anteriormente tratados com ozanimod mantiveram as doses
por mais dois anos, e os doentes que tinham feito parte do grupo de placebo, iniciaram
pela primeira vez o farmaco em estudo 5°. Completou esta extensdo, 89,6% dos
participantes. Ao fim dos 2 anos a percentagem de participantes que estavam livres de
lesdes T1 com contraste de gadolinio variou entre 86,5% e 94,6%. O ozanimod
demonstrou ser eficaz em quem continuou e em quem o iniciou durante os dois anos de
estudo 5°.

Nos estudos RADIANCE III e o SUNBEAM, ambos estudos de fase 3, avaliou-se a
seguranca e eficicia do ozanimod comparativamente com o INF-B-12 im.. Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente (1:1:1), para ozanimod oral diario 1,0
mg ou 0,5 mg ou INF-B-1a i.m. semanal 30 pug. Estes estudos envolveram pessoas com
idades entre os 18 e os 55 anos, diagnosticados com EM de acordo com o critérios de
McDonald de 2010, com historial de lesdoes de EM comprovadas pela RM, com uma
pontuacao na EDSS entre 0,0 e 5,0, e pelo menos uma recaida nos 12 meses antes do
rastreio ou, pelo menos, uma recaida nos 2 anos anteriores ao rastreio e, pelo menos,
uma lesdo com realce de gadolinio nos 12 meses anterior a distribuigao 5-52.

O objetivo principal de ambos os estudos foi a avaliagdo da taxa de recidiva anual. Os
secundarios compreenderam: o nimero de lesdes T2 novas ou aumentadas; o nimero
de lesdes em T1 realcadas por gadolinio; periodo de tempo até a CDP (com aumento de
pelo menos 1 ponto na EDSS), entre outros critérios adicionais. 5452,

Nos grupos tratados com ozanimod, a titulacao foi igual: 0,23 mg de ozanimod nos dias
1, 2, 3 € 4; 0,46 mg de ozanimod nos dias 5, 6 e 7; e a partir do dia 8, um grupo manteve
0,46 mg e o outro passou a 0,92 mg até ao final do estudo. O grupo do INF-B-1a,
recebeu uma injecao de 30 ug, semanalmente durante as 24 semanas de tratamento 5.
Foram administrados placebos i.m.’s, semanalmente, semelhantes ao INF-B-1a aos
grupos a receber ozanimod, e foram administradas capsulas de placebo diariamente no
grupo tratado com INF-B-1a, tendo-lhes sido alertado para um tratamento profilatico
dos sintomas idénticos aos da gripe, com ibuprofeno ou paracetamol 1h antes de cada
injecado e nas 24 horas seguintes 5.

Antes de se iniciar o tratamento, cada doente realizou um eletrocardiograma (ECG) e
nas 6 horas que seguiram a dose inicial, repetiu-se o ECG a cada hora para monitorizar
a frequéncia cardiaca e o possivel desenvolvimento de um bloqueio atrioventricular de
segundo ou terceiro grau ou intervalo QTcF prolongado 5.

A diferenca entre estes ensaios de fase 3 foi a sua duracao: o RADIANCE teve uma

duracio de 24 meses, de dezembro de 2013 a marco de 2015 com 1320 participantes
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com EM, enquanto que o SUNBEAM foi de apenas 12 meses, de dezembro de 2014 a

novembro de 2015 e envolveu 1346 doentes com EM 5t52,

Os resultados obtidos pelo RADIANCE III mostraram que o ozanimod é eficaz
comparativamente ao INF-B-1a, uma vez que se obtiveram valores significativamente
mais baixos ao nivel: da taxa anual surtos, do namero de lesées novas em T2, ou
aumento das pré-existentes, e do nimero de lesdes T1 aumentadas no contraste de
gadolinio. A dosagem de ozanimod 0,96 mg foi mais eficaz do que a de 0,46 mg. O
Zeposia® mostrou uma possivel protecdo contra as alteragoes estruturais cerebrais que
vao ocorrendo com o desenvolvimento da doenca ao longo dos anos, uma vez que a
perda de volume cerebral diminuiu nos doentes com EM tratados com este
medicamento 5. A taxa anual de surtos foi de 0,17 no grupo tratado com ozanimod 0,96
mg, de 0,22 no grupo tratado com ozanimod 0,46 mg e de 0,28 no grupo tratado com
INF-B-1a. Os resultados das RM’s mostraram que o ntmero médio de lesoes
hiperintensas em T2, novas ou aumentadas, e o nimero médio de lesdbes em Ti
realcadas por gadolinio, foram inferiores nos grupos de tratamento com ozanimod,
comparativamente com o grupo tratado com INF-B-1a 5.,

Relativamente aos resultados obtidos no SUNBEAM, a taxa anual de surtos no fim dos
12 meses de tratamento, comparativamente com o INF-B-1a, foi inferior em ambos os
grupos tratados com ozanimod, tendo sido a dosagem de 0,96 mg de ozanimod a ter
conseguido atingir uma taxa anual de surtos mais baixa 52.

Comparando ambos os ensaios clinicos de fase 3, o RADIANCE III obteve uma taxa
anual de surtos inferior ao SUNBEAM. Em ambos os ensaios verificou-se uma menor
perda de volume cerebral nos grupos tratados com ozanimod, do que no grupo tratado
com INF-B-1a. O ozanimod apresentou uma boa tolerabilidade comparativamente com
o INF-B-1a, uma vez que a incidéncia de efeitos adversos graves foi menor e, entre os
grupos tratados com o novo farmaco, foi baixa e equivalente 52. O escalonamento da
dose da substancia em estudo evitou a ocorréncia de eventos cardiovasculares
significativos 5.

O RADIANCE III e o SUNBEAM foram dois ensaios de extrema importancia para uma
posterior aprovacao do ozanimod no tratamento de pessoas com EMSR na Uniao
Europeia, e para pessoas com EM ativa, incluindo a SCI, a EM do tipo surto-remissao e
a do tipo secundéaria progressiva ativa, nos Estados Unidos.

No que diz respeito a biotransformacdao do ozanimod, este farmaco é extensamente
metabolizado, estando envolvidas varias vias na sua metabolizacao, nomeadamente, a
aldeido-desidrogenase (ALDH), a alcool-desidrogenase /ADH), as isoformas 3A4 e 1A1

do citocromo P450, e a microflora intestinal. O ozanimod apresenta dois metabolitos
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ativos e interconversiveis: o CC 112273 e o CC 1084037, com uma atividade e
seletividade para S1P1 e S1P5, semelhantes. O CC 112273 é metabolizado pela CYP 2C8
e forma o RP101509 ou é reduzido pela carbonil-redutase (CBR), para formar o
CC1084037. Este ultimo, é metabolizado pela aldo-ceto redutase (AKR) 1C1/1C2 e/ou
pelas 3B- e 11Phidroxisteroide desidrogenase (HSD) para formar o metabolito CC
112273. Esta interconversao favorece o CC 112273, e, os fatores que afetam um
metabolito também afetam o outro 55.

O tempo necessario para atingir a concentracao maxima (Tmax) do ozanimod é de cerca
de 8 horas, do seu metabolito CC 112273 é de 10 horas, e do CC1084037, 16 horas. A
concentracdo plasmatica maxima (Cmax) € a area sob a curva (AUC) do ozanimod, do CC
112273 e do CC 1084037, sao proporcionais com o aumento da dose. Todos apresentam
um volume de distribuicdo (Vq) alto. O tempo de semi-vida plasmatica (t,») média para
o ozanimod é de cerca de 22 horas, e 0 t,/» dos seus metabolitos é de cerca de 10 dias 55.

Farmacos inibidores da CYP 3A e da glicoproteina-P, como o itraconazol, aumentam a
AUC do ozanimod. Farmacos inibidores da CYP 2C8 (por exemplo, o gemfibrozil),
aumentam a exposicdo (AUC) do ozanimod e dos seus metabolitos. E farmacos
indutores da CYP 3A, da glicoproteina-P e da CYP 2C8 (por exemplo, a rifampicina),
diminuem a AUC do ozanimod e dos seus metabolitos 55. Assim, é de extrema
importancia o cuidado a ter com a utilizagdo concomitante de ozanimod com farmacos
indutores ou inibidores de vias de metabolizacao deste fArmaco utilizado no tratamento
da EM.

A maior parte da populagao estudada no RADIANCE III experienciou, pelo menos, um
efeito adverso, verificando-se uma incidéncia maior no grupo tratado com INF-B-1a
(83%), comparativamente com o grupo de ozanimod 0,96 mg (74,7%) e de ozanimod
0,46 mg (74,3%). A maior parte dos doentes que abandonaram o estudo deveu-se aos
efeitos adversos do tratamento com INF-B-1a. Casos de bloqueio atrioventricular de
segundo ou de terceiro grau e/ou de reducao da frequéncia cardiaca, relacionadas com
o tratamento com ozanimod, ndo foram reportados durante o estudo. A incidéncia de
infecoes foi semelhante em todos os grupos e nao ocorreram infecoes oportunistas
graves 5. Verificou-se ainda, uma diminuicao dose-dependente ao nivel da contagem de
linfécitos brancos até ao terceiro més, que depois estabilizou até ao final do estudo.

Casos de nasofaringite, aumento da alanina transferase, hipertensao, aumento da
glutaminotransferase - y, faringite, infecoes do trato urinario, dor de costas, fadiga,
artralgia, dor abdominal, diarreia e vertigens foram efeitos adversos leves a moderados
experienciados pelos doentes, diretamente relacionados com o tratamento. Observou-
se uma maior percentagem destes efeitos adversos nos grupos tratados com ozanimod

e, o grupo tratado com a dose mais alta foi onde se reportaram mais efeitos adversos,
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embora a diferenca nao tenha sido significativa. O facto de ter havido uma incidéncia
baixa de efeitos adversos graves, contribuiu para provar que o ozanimod é um farmaco

com boa tolerabilidade 5.

7.1.4. Ponesimod

O ponesimod, com nome comercial Ponvory ®, é o firmaco mais recentemente desta
classe. Foi aprovado para o tratamento de adultos com formas ativas de EM, incluindo
a SCI, o tipo surto-remissao e o tipo secundaria progressiva ativa, pela FDA em 2021 e
pela EMA, no mesmo ano, para o tratamento de adultos com EM com recidivas 5758, A
eficacia e seguranca do ponesimod foram avaliadas mediante os resultados obtidos em
ensaios clinicos.

O ponesimod encontra-se disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por
pelicula, com as dosagens de 2 ,3 ,4 ,5,6 ,7 ,8 ,9, 10 e 20 mg. E para ser tomado
diariamente, preferencialmente a mesma hora, com ou sem alimentos. As varias
dosagens tém como propdsito a titulacdo. A primeira caixa corresponde a essa mesma
fase, sendo que as posteriores sao apenas da dosagem de manutencao 58.

O ponesimod foi primeiramente testado para se descobrir qual a dose mais adequada
para administracao, em pessoas com EMSR, num estudo de fase 2b, multicéntrico,
aleatorio, duplo-cego, grupo-paralelo, controlado por placebo (AC 058B201)
(NCT01006265), entre outubro de 2009 e novembro de 2010. Estiveram envolvidas um
total de 464 pessoas, distribuidas em quatro grupos para receber o ponesimod em
diversas dosagens (10, 20, ou 40 mg) por via oral uma vez por dia, ou placebo
correspondente, durante 24 semanas 59. O objetivo principal do estudo foi avaliar o
numero cumulativo de novas lesdes T1 com contraste de gadolinio nas semanas 12 e 24.
Os objetivos secundarios compreenderam a taxa anual de surtos, o tempo até a
ocorréncia da primeira recidiva confirmada, a sua seguranga e tolerabilidade, entre
outros .

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, o objetivo principal foi alcancado
com sucesso, tendo havido uma reducao significativa das lesdes T1 com contraste de
gadolinio, em todas as dosagens: -43% na dosagem de 10 mg, -83% na dosagem de 20
mg e -77% na dosagem de 40 mg. A dose de 40 mg apresentou melhores resultados no
que diz respeito aos objetivos secundarios: houve uma reducao de 52% na taxa anual de
surtos e de 58% ao nivel do risco da primeira recidiva confirmada dentro do intervalo
do estudo, ou seja, 24 semanas. O nimero cumulativo do aumento ou aparecimento de

novas lesoes T2 foi um objetivo adicional que obteve bons resultados: reducdes na
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ordem dos 31% para a dosagem de 10 mg; 56% para a dosagem de 20 mg e 34% para a
dosagem de 40 mg. O ponesimod mostrou ser promissor relativamente a atrofia
cerebral pois, em todas as dosagens- até mesmo na mais baixa-, verificou-se um
pequeno aumento do volume cerebral na semana 24 59.

Seguiu-se uma extensao deste estudo para consolidar os resultados observados com os
participantes que terminaram o estudo inicial %. Aqueles que estavam a receber
ponesimod, mantiveram o tratamento; o grupo que estava a receber placebo, foi
distribuido aleatoriamente por trés novos grupos para comecarem a receber as doses de
10 mg, 20 mg e 40 mg. Com o desenrolar do estudo, a determinado momento os grupos
que recebiam 10 mg e 40 mg de ponesimod, passaram a receber a dose de 20 mg
porque esta apresentou um perfil de seguranca e eficacia melhores ¢°. No que diz
respeito a resultados obtidos ao longo do estudo de extensdo, verificou-se que houve
uma diminuicdo da taxa anual de surtos em todos os grupos, mas mais acentuada
naqueles em que se introduziu o ponesimod. A dosagem que mostrou ter um risco-
beneficio mais favoravel em tratamento de longo-prazo (8 anos) foi a de 20 mg ©°.

O estudo OPTIMUM (NCT02425644) foi um estudo realizado posteriormente aqueles
acima abordados para estudar a eficcia, seguranca e tolerabilidade do ponesimod com
outro farmaco. Um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatério, duplo-cego, com
comparador ativo em que, pela primeira vez se compararam dois farmacos orais: o
ponesimod a 20 mg e a teriflunomida a 14 mg, um inibidor da sintese de pirimidina,
atualmente utilizado no tratamento de formas ativas de EM ¢ Participaram 1133
pessoas entre os 18 e 55 anos, diagnosticadas com EM remitente, com um EDSS entre 0
e 5,5 e com atividade clinica recente ou com evidéncia de atividade através da RM.
Foram aleatoriamente distribuidas em dois grupos para receber o ponesimod 20 mg e a
teriflunomida 14 mg durante 108 semanas, entre abril de 2015 e maio de 2019. O
objetivo principal do estudo foi determinar a taxa média anual de surtos, e os objetivos
os secundarios foram as mudangas ocorridas ao nivel de um questionario acerca dos
sintomas de fadiga e impacto da esclerose multipla (FSIQ-RMS) na dltima semana de
tratamento, o nimero anual de lesoes ativas combinadas detetadas por RM, e o tempo
até 12 semanas e até 24 semanas de acumulacao de incapacidade confirmada ¢.

O ponesimod mostrou ser significativamente superior a teriflunomida relativamente a
sua eficacia, na reducdo da taxa de recidiva anual em 30,5%, menos 3,57% no
questionario dos FSIQ-RMS, uma reducao de 56% nas lesdes ativas combinadas
detetadas por RM. Ainda demonstrou ter um perfil de seguranca consistente com os
outros farmacos da mesma classe .

Os efeitos adversos foram semelhantes em ambos os grupos: a nasofaringite, a dor de

cabeca, e a infecao do trato respiratorio superior. No entanto, no grupo tratado com
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ponesimod houveram mais interrupcoes no tratamento do que no grupo tratado com a
teriflunomida.

Até ao momento, encontram-se alguns estudos ativos com o ponesimod,
nomeadamente: o estudo NCT03882255, um estudo de fase 1 que avaliara o efeito da
titulacao crescente do ponesimod na frequéncia cardiaca, pressao arterial e interacoes
farmacocinéticas, em adultos saudaveis a receberem propranolol em steady-state, um
farmaco anti-hipertensivo (bloqueador-beta adrenérgico). O objetivo principal do
estudo é avaliar o efeito do regime de titulacdo do ponesimod na frequéncia cardiaca e
em parametros do ECG em pessoas medicadas com propranolol ¢2. E o estudo
NCTo05552196, um estudo de fase 1 que avaliara, em adultos saudaveis, o efeito da
carbamazepina (um firmaco antiepilético) em steady-state, na farmacocinética do
ponesimod apo6s titulagdo. Ha dois grupos de tratamento, o A, apenas tratado com
ponesimod, e o B, tratado com ponesimod e carbamazepina. O objetivo principal deste

estudo é determinar a Cméx e a AUC(0-24h) para ambos os grupos de tratamento 93.

7.1.5. Consideracoes gerais da classe terapéutica

Os efeitos adversos mais comuns entre os moduladores dos recetores da esfingosina-1-
fosfato compreendem a bradicardia, a linfopenia, o aumento do risco de infecao pelo
virus herpes simplex e varicela zoster, entre outras infecoes; a hepatotoxicidade, o
edema macular, episdodios de hipertensao e diminuicdo da capacidade respiratoria.
Foram ainda verificados casos de LMP e de carcinoma basocelular, pelo que os doentes
devem ser monitorizados dermatologicamente. Antes de dar inicio ao tratamento com
qualquer modulador dos recetores da esfingosina-1-fosfato, é necessario realizar um
ECG, medir a pressdo arterial, fazer um hemograma completo, efetuar um teste a
funcdo hepéatica, realizar uma avaliagdo oftalmologica, avaliar a imunidade
relativamente a varicela (caso a pessoa nao seja imune, é importante fazer a vacinacao e
iniciar o tratamento ap6s um més), fazer uma avaliacdo da pele e, no caso das
mulheres, apresentarem um teste de gravidez negativo. Assim que se inicia o
tratamento, faz-se a monitorizacdo da primeira dose para os sinais e sintomas de
bradicardia, com a medicao da pressao sanguinea e da frequéncia cardiaca, e a
realizacdo de um ECG. Uma vez que esta classe de imunossupressores é teratogénica e é
excretada no leite materno, é aconselhada a utilizagdo de métodos contracetivos para
evitar uma possivel gravidez e nao é aconselhado o aleitamento materno 40:58.64.65,

Nas tabelas seguintes (Tab.5. e Tab.6.), encontram-se resumidas algumas informacoes

sobre esta classe de firmacos imunossupressores.
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Tabela 5. Resumo com os ensaios clinicos dos moduladores dos recetores de esfingosina-1-fosfato. Adaptado de Chun J.35

Estudos
. . ) Modo de
) (N© de registo Desenho do Duracéo do Tipo de Doses . o .
Farmaco o . . Resultados Clinicos administracao
na base de Estudo estudo participantes experimentais
aprovado
dados)
Cohort 1: 6 10 mg, 2 mg 0,50 Melhor perfil de Regime de
meses mg, sem titulagio seguranca e de titulacao até
tolerabilidade dose de
L. Cohort 2: ~
Fase 2, aleatorio, o observado nas doses manutencao de
iniciou-se no 32 . .
duplo cego, . , mais baixas. 2mg:
més apos o . . . .
controlado por o EM surto- O regime de titulagao Dia1e2:
inicio do Cohort Lo . e
BOLD placebo, grupo- . remissao inicial, diminuiu os 0,25mg
1, com duragao . .
NCT010062658 paralelo, com /recorrente- 1,25 mg, 0,25 mg, com riscos de Dia 3: 0,50mg
L de 3 meses, com . . o .
variacao de dose . remitente titulacao bradiarritmias. Dia 4: 0,75mg
uma extensao 5 .
e cohort . No fim da extensdo do Dia 5: 1,25mg
o . duplo-cego, nao .
Siponimod sequencial . BOLD, a dose de 2mg Dia6e
aleatério com o .
. de manutencao foi a seguintes: 2mg *
duracao de 24 .
escolhida para futuros
meses
estudos.
Fase 3, aleatério, Regime de titulagao A CDP ao 3° més *1mg em
duplo cego, de 0,25 mg diarios ocorreu em apenas doentes que
controlado por EM nodiaie2;0,5mg 26% da populacgao. apresentem
EXPAND . . P . =
placebo, grupo- 3 secundéria no dia 3; 0,75 mg Também diminuiu o genotipo
NCTo01665144 B Até 3 anos . . .
paralelo, duragéo progressiva no dia 4; 1,25 mg risco de CDP a 6 CYP2C9*1*3 €
no dia 5; a partir do meses. CYP2Cog*2*3

de tratamento

variavel

dia 6, dose de

Retardou a perda de
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manutencio de 2

mg.

volume cerebral.

Ozanimod

Fase 2, aleatorio,

RADIANCE duplo-cego,
24 semanas
NCT01628393 controlado por
placebo
Fase 2/3,
aleatorio, duplo-
cego, controlado
por placebo
RADIANCE (parte A) e
2 anos
NCT02047734 double-dummy,
com controlo
ativo (parte B)
Comparacao com
o INF-f1a
Fase 3, aleatério,
duplo-cego,
SUNBEAM double-dummy,
12-30 meses
NCTo2294058 com controlo
ativo e grupo
paralelo
RADIANCE .
Até 5 anos, ainda
NCT02047734 Extensao aberta .
ativo
SUNBEAM

EM surto-
remissao
/recorrente-

remitente

0,46 mg e 0,92 mg

Diminuicao
significativa de lesoes

ativas cerebrais.

Regime de titulagao:
0,23 mg nos dias 1-4;
0,46 mg nos dias 5-7;
a partir do dia 8, um

grupo passou a 0,96
mg e o outro, manteve

0,46 mg.

Reducio significativa ao
nivel da taxa anula de
surtos, do nimero de

novas lesdes T2 ou

aumento das mesmas,

reducao do numero de

lesdes aumentadas no
contraste com gadolinio

(T1).

A dose de 0,96mg foi

mais eficaz do que a dose

de 0,46mg.

Taxa de recidiva anual
em ambos os grupos de
ozaniod foi
significativamente
inferior ao grupo tratado
com o INF-B1a.

Regime de
titulacao até
dose de
manutencao de
0,92 mg:
Dia1a4:0,23
mg

Diasa7: 0,46
mg

Dia8e
seguintes: 0,96

mg
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NCTo2576717

Ponesimod

Fase 2b,
aleatorio, duplo-

cego, controlado

24 semanas,

AC-058B201 por placebo, seguidas de 30
NCT01006265 grupo paralelo de dias de
4 bracos, observacao
descoberta da
dose
Extensao da fase
Extensao do AC- .
2, aleatério,
058B201 528 semanas
duplo-cego,
grupo paralelo
Fase 3, aleatério,
duplo-cego,
controlo ativo,
OPTIMUM
grupo paralelo. 2 anos
NCTo02425644

Foi comparado
com a

teriflunomida

EM surto-
remissao
/recorrente-

remitente

10 mg, 20 mg, 40

Reducio significativa

mg relativamente ao
nimero cumulativo de
novas lesoes T1 nas
semanas 12 € 24.
Grupo placebo do

estudo anterior foi
aleatoriamente
distribuido em por 3
Nnovos grupos para
comecarem a receber
doses de 10 mg, 20

mg e 40 mg.

A dose que mostrou uma
relagdo beneficio/risco,

melhor, foi a de 20 mg

Inicio com uma
titulacao que durou 14
dias até a dose de
manutencao de 20

mg.

O ponesimod mostrou
ser superior a
teriflunomida no que diz
respeito a sua eficicia em
reduzir a taxa anual de
surtos, no questionario
FSIQ-RMS, na reducio

de lesoes ativas.

Regime de
titulacao até
dose de
manutencao de
20mg:
Diai1e2:2mg
Dia3e4: 3 mg
Dia5e6: 4 mg
Dia 7: 5 mg
Dia 8: 6 mg
Dia 9: 7 mg
Dia 10: 8 mg
Dia 11: 9 mg
Dia 12,13 e 14:
10 mg

Depois, passa a

20 mg diarios.
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Tabela 6. Resumo das caracteristicas dos moduladores dos recetores de esfingosina-1-fosfato. Adaptado de Chun J. 35

Farmaco Ozanimod Siponimod Ponesimod Fingolimod
Recetor-alvo S1P:; S1P5 S1P:; S1P5 S1Py S1P:; S1P2 ; S1P3; S1P5
Dose 0,92 mg apos titulagao 1 0u 2 mg apos titulacao* 20 mg apos titulacdo 0,5 mg
Pr6-farmaco (necessita de Nao Nao Nio Sim
fosforilacao)
Metabolitos ativos (quais) Sim Nao Nio Sim
CC 112273 e CC 1084037
Tmax Aprox. 10h 3-5h 2-5h 12-16 h
Ty/2 19-22h Aprox. 30h 22-33h 6-9 dias
Metabolismo CYP3A4 CYP2C9 (maioritariamente) Multiplos CYP450 (CYP2J2, CYP3A4
MAO-B (SNC) CYP3A4 CYP3A4, CYP3A5, CYP4F3A e

CYP4F12), UGT

(principalmente UGT1A1 e

UGT2B7) e enzimas

oxidativas ndo CYP450
SS (steady-state) 7 semanas 6 dias 5 dias 8 semanas
Reducio relativa de linfocitos -55% -70-80% -60-70% -70-80%
Contagem absoluta de Aprox.800/uL Aprox.560/uL Aprox.650/uL Aprox.500/uL
linfécitos
Tempo para recuperacio do Aprox.1 més 3-4 semanas Aprox. 1 semana 1-2 meses

n° de linfécitos

Efeito na taxa de surtos

-38-48% Vs INF-[-1a

-45% Vs placebo

-30% Vs Teriflunomida

-48-55% Vs placebo
-52% Vs INF-§
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7.2 Depletores Celulares

7.2.1 Cladribina

A cladribina surgiu inicialmente como um farmaco utilizado no tratamento da leucemia
de células pilosas - tricoleucemia-, sob forma de solugdo injetavel 6. Em 2017, a EMA
67, e em 2019 a FDA 7t aprovaram a cladribina, com nome comercial Mavenclad ®, para
o tratamento de surtos em adultos com EM muito ativa e para formas recidivantes de
EM, incluindo a doenca remitente-recorrente e a doenca progressiva secundaria ativa,
em adultos 677,

Em Portugal, de acordo com as “OrientacOes para a utilizacdo de farmacos para o
tratamento da esclerose multipla” da Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica de
2022, a cladribina é referida como terapéutica de 12 linha na EM por surtos muito
ativa, em rapida evolucdo ou de 22 linha na EMSR com doenca ativa e com resposta
insuficiente a pelo menos um farmaco de primeira linha, ou quando a doenca se
apresenta como muito ativa e seja conveniente iniciar a terapéutica com farmacos mais
ativos 32.

Encontra-se disponivel sob a forma de comprimidos de 10 mg para administracdo oral-
e apresenta uma posologia caracteristica: uma dose cumulativa de 3,5 mg/Kg de peso
corporal em 2 anos de tratamento, distribuidos em dois ciclos. Cada ciclo corresponde a
duas semanas de tratamento (com 4 ou 5 dias de tratamento), com uma dose
cumulativa anual de 1,75 mg/Kg de peso corporal. No ano 1, faz-se uma semana de
tratamento no inicio do primeiro més e outra no inicio do més seguinte; no ano 2,
repete-se o tratamento, podendo este ser adiado até 6 meses. Consoante o peso que a
pessoa apresente, toma diariamente 10 ou 20 mg de cladribina ¢7.

A cladribina é um analogo sintético da desoxiadenosina que interfere na producio de
novo DNA, exercendo uma acao citotoxica para os linfocitos B e T. Os seus niveis em
circulacdo diminuem, atrasando a progressao da EM. A cladribina consegue entrar na
célula através das proteinas transportadoras de nucleésidos. E um pré-farmaco, e por
isso é necessario ser ativada, sofrendo metabolismo/fosforilacao pela desoxicitidina
cinase (DCK), passando a sua forma ativa, 2-clorodesoxiadenosina trifosfato (Cd-ATP).
O mecanismo que reverte a fosforilacdo anteriormente referida, é exercido pela 5'-
nucleotidase (5'- NTase). O facto de os linfocitos T e B apresentarem uma relacao
DCK/5'- NTase alta, favorece a acumulacdo da Cd-ATP neste tipo de células que
estejam em divisao e em repouso. O resultado desta acumulacao interfere com a sintese
de DNA nos linfocitos em divisdo, provoca quebras nas cadeias simples de DNA nos

linfécitos em repouso, conduzindo a morte celular. As células do sistema imunitério
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inato apresentam niveis mais baixos de DCK, sendo menos afetadas do que as células
do sistema imunitario adaptativo 66:68,

A cladribina mostrou eficicia e seguranca por meio do estudo CLARITY
(NCT00213135), um estudo de fase 3, duplo-cego, multicéntrico e controlado por
placebo, com duracdo de 96 semanas, que incluiu doentes com EMRR com pelo menos
um surto no ano anterior a realizacdo do estudo. O tratamento consistiu em dois ciclos
curtos de tratamento, seguidos de um longo periodo sem tratamento. As pessoas foram
distribuidas por trés grupos: um grupo com uma dose cumulativa de 3,25 mg/kg de
cladribina, outro grupo com dose cumulativa de 5,2 mg/kg de cladribina, e o grupo
placebo 9869, Cerca de um terco da populacio em estudo ji tinha recebido outra
terapéutica modificadora 8.

Na eventualidade de alguma pessoa apresentar mais do que uma recaida e/ou um
aumento na escala EDSS, a partir da semana 24 estava disponivel uma terapia de
resgate com INF-f3-1a, 44 mg, s.c., trés vezes por semana. Realizaram-se exames fisicos,
exames laboratoriais incluindo quimicos, hematologia e urinalise, exames neurologicos
para avaliacdo da EDSS e RM’s ao longo do estudo ¢8:69.

O estudo CLARITY mostrou, em comparacdo com placebo, uma reducao eficaz na taxa
anual de surtos as 96 semanas (reducao de 57,6% no grupo com o regime de 3,5 mg/Kg
e de 54,5% no grupo com regime de 5,25 mg/Kg de cladribina). Ao fim dos dois anos, a
percentagem de doentes sem surtos foi superior nos grupos tratados com cladribina,
cerca de 80% em ambos os grupos tratados, comparado com o placebo, com 60,9%.
Também mostrou ser efetiva na reducao da CDP aos 3 meses em ambos os grupos de
tratamento, com uma reducao de 33% e de 31% nos grupos de 3,5 e de 5,25 mg/Kg de
cladribina, em comparacao com placebo. Relativamente aos resultados obtidos por RM
verificaram-se significativas reducées no ntimero de lesées T1, com inflamacao ativa
(uma reducao de 85,7%), e de lesdes T2- lesGes permanentes (uma reducao de 73,4%)
68, A dose de 5,25 mg/Kg nao mostrou superioridade relativamente a dose de 3,5
mg/Kg 6.

A cladribina foi associada a um menor risco de progressao da incapacidade porque
mostrou diminuir a atrofia cerebral, sendo benéfica na reducao da neurodegeneracao
70,

Apos o término do estudo CLARITY, seguiu-se uma extensao desse estudo, o CLARITY
Extension (NCT00641537), durante dois anos. Avaliou-se a seguranca a longo prazo da
cladribina, a sua tolerabilidade e beneficios clinicos. O desenho deste estudo permitiu
avaliar os efeitos de 2 anos de tratamento adicional e incluiu uma avaliacdo do
beneficio terapéutico por meio da comparacdo entre 2 anos de tratamento com

cladribina seguidos de 2 anos com placebo (Extension), e 2 anos de tratamento com
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cladribina, seguidos de outros 2 anos com cladribina (Extension). Também se
comparou o tratamento precoce com o tratamento tardio. Dos resultados obtidos,
concluiu-se que o efeito do tratamento com 3,5 mg/Kg de cladribina durante os dois
anos e o seu perfil de seguranca, mantiveram-se durante os dois anos seguintes, sem
necessidade de tratamento adicional 7.

Houve um outro ensaio clinico, o ORACLE-MS (NCT00725985), em grande parte
idéntico ao CLARITY, entre outubro de 2008 e outubro de 2010. Foi um ensaio clinico
de fase 3, duplo-cego, multicéntrico, randomizado, realizado posteriormente ao
CLARITY que envolveu um total de 607 participantes, no qual se investigou acerca do
efeito da cladribina na conversdo para EM clinicamente definida, em doentes que
apresentavam um primeiro evento de desmielinizacao clinica. Avaliou a seguranca e a
eficacia deste fArmaco comparativamente a um placebo, mostrando que o tratamento
com cladribina 5,25 mg/Kg ou 3,5 mg/Kg durante 2 anos atrasou significativamente
essa conversao, tanto para EM clinicamente definida de acordo com os critérios Poser,
como para EM de acordo com os critérios McDonald de 2005, e reduziu
significativamente o nimero de lesGes observadas na RM 7s.

Relativamente aos efeitos adversos, os mais comuns foram a linfopenia e a reativagao
de infecGes latentes por Herpes Zoster ©7:8, Foram identificados casos de neoplasias
malignas em pessoas tratadas com a cladribina ® em estudos clinicos e no seguimento
a longo prazo de doentes tratados com a dose cumulativa de 3,5 mg/kg de cladribina,
recomendando-se o rastreio e uma vigilancia ativa para possiveis sinais de cancro 7.
Verificou-se também a reativacdo da tuberculose latente num doente que faleceu 68:69,
tendo-se implementado o rastreio posteriormente.

A monitorizacao da contagem de linfocitos antes do inicio do tratamento em ambos os
anos e no més 2 e 6 apds o inicio do tratamento, é muito importante por causa da
linfopenia. E necessario que os niveis estejam normais antes do inicio do tratamento no
primeiro ano, e de pelo menos 800 células/mms3 antes de iniciar o tratamento no ano 2.
O aparecimento de infecbes é maior, uma vez que a cladribina diminui
significativamente as defesas imunitérias do organismo. Por isso, é importante realizar-
se o rastreio para o descarte de infecOes ativas pelo VIH, tuberculose e hepatite, bem
como da infecao latente da tuberculose e hepatite B e C, antes de iniciar-se o
tratamento. Apenas se inicia o tratamento quando qualquer infecao estiver tratada.
Uma vez que a incidéncia do Herpes Zoster foi maior em pessoas tratadas com a
cladribina, é recomendada a vacinacao daqueles que apresentarem anticorpos
negativos antes de iniciar o tratamento, adiando-o 4 a 6 semanas, de modo a ocorrer o

efeito completo da vacinagao ©7.
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Uma vez que a cladribina interfere com a sintese de DNA, podem ocorrer efeitos
adversos na gametogénese humana. Tanto os homens como as mulheres que estejam a
ser tratados com a cladribina devem tomar medidas para evitar engravidar durante o
tratamento e apds o término, manté-las durante os 6 meses seguintes 7.

Mulheres em idade fértil nao podem estar gravidas no inicio, durante, e pelo menos, até
4 semanas apos o término do tratamento, sendo necessario fazer contracecao hormonal
e utilizar juntamente um método barreira. Caso engravidem, o tratamento tem de ser
descontinuado, pois estudos em animais revelaram uma toxicidade reprodutiva.
Havendo, até ao momento, o desconhecimento da cladribina ser excretada no leite
materno, esta ndo é aconselhada em maes a amamentar ¢7. O impacto que a cladribina
teve na QoL (Quality of Life) das pessoas com EM muito ativa, foi bastante positivo 72.
A posologia deste medicamento é interessante na medida em que torna mais facil a
adesdo a terapéutica. Isto porque, para além de ser de administracdo oral, é um
tratamento de curta duracdo: apenas 4-5 dias em 2 semanas, dois anos consecutivos, e
nao necessita de novo tratamento, uma vez que mostrou eficicia prolongada no tempo.
Pensa-se que a cladribina pode ser igualmente util em fases mais progressivas da
doenca, estando a decorrer um ensaio clinico de fase 2b, duplo-cego, multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo, para testar a seguranca, eficicia e relagao custo-
eficicia, e para avancar a compreensao mecanicista da sua acdo em pessoas com EM

avancada 74.

7.2.2. Terapéuticas anti-CD20

Ja existem varios anticorpos anti-CD20 aprovados para uso humano em diversas
patologias, como por exemplo, contra a leucemia linfocitica crénica e contra o linfoma
ndo-Hodgkin’s 75. Na EM sdo recentes, pois nos primordios, acreditava-se que era uma
doenca que envolvia apenas os linfocitos T, e confirmou-se que os linfocitos B também
tém um papel importante nesta patologia. Recentemente foram identificados agregados
de linfocitos B nas meninges cerebrais de doentes com EM em fase progressiva, fase em
que predomina a neurodegeneracao 5°. Estes dados sao sugestivos de que estas células
possam desempenhar um papel relevante na neurodegeneracdo, o que explicaria,
provavelmente, o beneficio observado em tratamentos de deplecao de células B na

doenca progressiva 5°.

O CD20 ¢é uma proteina transmembranar expressa nas células B, desde o linfocito pré-

B até ao linfocito B maduro e linfécito B de memoria, e é expresso, também, em alguns
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linfécitos T ativados. No entanto, este antigénio de superficie nao se encontra expresso

nas células plasmaticas nem nas células estaminais linf6ides 8°.

Os anticorpos anti-CD20 atualmente aprovados para o tratamento da EM sdo: o
ocrelizumab, o ofatumumab e muito recentemente aprovado, o ublituximab. O
rituximab é utilizado como terapéutica off-label em determinadas situacoes. Estes
anticorpos tém como funcao a deplecao de linfocitos B para ajudar a quebrar os ciclos
patogénicos inflamatérios e de dano no SNC, mediado por células imunitéarias,

diminuindo assim a imunogenicidade 75.
7.2.2.1. Ocrelizumab

O ocrelizumab, de nome comercial Ocrevus ®, aprovado pela FDA em 2017 7 e pela
EMA em 2018 77, foi o primeiro anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-
CD20, utilizado para o tratamento de pessoas adultas com EMPP. E também utilizado
na EM ativa, com surtos 7°. Encontra-se disponivel sob a forma de solucdo para
perfusao, administrada por um profissional de saude 7677

E um anticorpo monoclonal direcionado para atuar na deplecdo seletiva de linfocitos B
que expressem o CD20, preservando a sua capacidade de reconstituicao e a imunidade
humoral pré-existente 8°, bem como a imunidade inata e o nimero total de linfocitos T,
que nao sao afetados 75.

O ocrelizumab liga-se ao loop extracelular do CD20 dos linfocitos B e atua na sua
deplecdo por meio dos seguintes mecanismos: a fagocitose celular dependente de
anticorpo, a citotoxicidade celular dependente de anticorpo, a citotoxicidade
dependente do complemento e a apoptose 75%0. Assim, h4d uma diminuicdo dos
linfécitos B em circulacdo e consequentemente, a producdo de auto-anticorpos, a
apresentacdo de antigénios e a producdo de citocinas proé-inflamatorias também
diminuem, havendo uma menor inflamacao.

Em Portugal, de acordo com as “Orientacbes para a utilizacdo de farmacos para o
tratamento da esclerose multipla” da CNFT de 2022, o ocrelizumab é considerado uma
terapéutica de 22 linha para pessoas com EM com surtos, ou como terapéutica de
primeira linha em formas muito ativas ou em rapida evolucao 32.

Encontra-se disponivel sob forma de solucao injetavel de 300 mg/10mL para perfusao,
sendo inicialmente administrada em duas doses de 300 mg com intervalo de duas
semanas, e depois, cada perfusao de 600 mg a cada 6 meses. Antes de cada perfusao,
para diminuir o nimero e a intensidade das reacées relacionadas com a perfusao, é

necessario fazer 100 mg de metilprednisolona intravenosa, ou um equivalente, cerca de
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meia hora antes da perfusao e um anti-histaminico cerca de 30-60 minutos antes da
perfusao 7775,

Um estudo clinico de fase 2 (NCT0o0676715), multicéntrico, randomizado, controlado
por placebo com duracdo de 48 semanas, foi realizado para avaliar a eficicia, e
seguranca, de dois regimes de ocrelizumab, um de baixa dose- 600 mg- e outro de alta
dose 2000 mg, em pessoas com EMSR. A par disso, o ocrelizumab foi ainda comparado
com o INF-B-1a em regime de rétulo aberto (os participantes no ensaio e o investigador
sabem o regime do tratamento), tendo havido um total de quatro grupos durante este
mesmo ensaio: placebo; ocrelizumab 2000 mg; ocrelizumab 600 mg; INF-B-1a 79. O
ocrelizumab mostrou ser eficaz com uma reducao significativa no niimero de lesoes T1
com contraste de gadolinio: 89% no grupo de 600 mg de ocrelizumab e 96% no grupo
de 2000 mg de ocrelizumab, comparativamente com o placebo e o INF-B-1a 79.
Relativamente a outro objetivo de estudo- a taxa anual de surtos- foi inferior nos
grupos tratados com ocrelizumab, diminuiu 80% no grupo de 600 mg e 73% no grupo
de 2000 mg, comparativamente com o grupo placebo 79.

A eficacia terapéutica do ocrelizumab foi avaliada em dois ensaios clinicos de fase 3, o
OPERA I e o OPERA 1I, idénticos entre si, que envolveram pessoas com EMSR, e o
ORATORIO, que envolveu pessoas com EMPP. Além destes ensaios, ainda decorreram
outros, o PRO-MSACTIVE, o ESEMBLE, o ENCORE, o CHORDS e o CASTING 78,

O OPERA I (NCT01247324), entre agosto de 2011 e fevereiro de 2013, e 0 OPERA II
(NCTo01412333), entre setembro de 2011 e marco de 2013 8°, avaliaram a eficacia do
ocrelizumab comparativamente com o INF-B-1a, s.c. (44 ug, trés vezes por semana) ao
longo de 96 semanas, em pessoas com EMSR e avaliaram a taxa anual de surtos. Foram
dois ensaios clinicos separados, mas idénticos, multicéntricos, aleatorios, duplo-cegos,
com dupla simulacao, controlados com comparador ativo, que envolveram um total de
1656 pessoas com EM com evidéncia de doenca ativa nos ultimos dois anos: 821
pessoas no OPERA I e 835 pessoas no OPERA II. Em cada estudo os participantes
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos para receber 600 mg de
ocrelizumab, por infusdo i.v.: a primeira dose dividida em duas administracées com
intervalo de 14 dias, e as restantes doses administradas a cada 24 semanas (6 meses);
ou 44 pg INF-B-1a, injecOes s.c. trés vezes por semana, e caso necessario, 0s
participantes de cada grupo receberam um placebo s.c. ou i.v. correspondente. Antes de
cada infusao, todos os participantes receberam 100 mg de metilprednisolona i.v.. Para
além do critério principal de avaliacdo acima mencionado, outros critérios secundarios
foram hierarquicamente ordenados e avaliados. A farmacocinética, farmacodinamica e

o perfil de seguranca do farmaco foram igualmente avaliados 78:8°,
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Relativamente aos resultados obtidos nestes ensaios clinicos, o ocrelizumab mostrou
ser superior ao INF-B-1a em todos os critérios de avaliacdo. Observou-se uma reducao
de 46 % e 47% na taxa anual de surtos no grupo tratado com o ocrelizumab no OPERA I
e OPERA II, respetivamente, comparativamente ao grupo que recebeu INF- (3-1a de
ambos os ensaios. No que diz respeito a progressao da incapacidade, 9,1% e 6,9% dos
doentes tratados com ocrelizumab tiveram uma progressao da incapacidade na semana
12 e 24, respetivamente, e 13,6 % e 10,5% dos doentes tratados com INF- -1a
aumentaram a sua incapacidade, nos mesmo periodos. Houve uma reduc¢ao em 77% no
OPERA I e em 83% no OPERA II do nimero médio de lesdes T2 novas e/ou
aumentadas (que indicam os locais de formacao de placas), comparativamente com o
IFN-B-1a, tendo-se verificado esta maior reducao entre a semana inicial e a semana 24.
Também se observou uma reducdo em 94% no OPERA I e 95% no OPERA II do
numero médio de lesbes Ti1i com contraste de gadolinio detetadas na RM,
comparativamente com o IFN-[3-1a 8°,

Apobs os OPERA I/II, realizou-se um estudo de extensdo de 3 anos, em que os
participantes que cumpriam os critérios de elegibilidade especificos e que inicialmente
fizeram ocrelizumab, continuaram com as duas infusées de ocrelizumab anuais (600
mg), e aqueles que fizeram IFN-3-1a, passaram a fazer o ocrelizumab 8. Este estudo
teve como alvo a avaliagdo da seguranca do ocrelizumab a longo prazo, da sua
tolerancia e eficacia, e avaliou a taxa anual de surtos, o tempo para o inicio da CDP e a
alteracao do volume cerebral. Completaram o 5° ano de estudo, 88,6% dos doentes. A
CDP foi baixa em ambos os grupos. No entanto, no final do 5° ano, a proporcao de
doentes com CDP a partir da linha de base foi mais baixa no grupo de doentes tratados
com ocrelizumab desde o inicio, do que no grupo que mudou do INF-f-1a para o
ocrelizumab. O perfil de seguranca deste novo farmaco foi consistente com o dos
estudos OPERA I/II, mostrando ser seguro a longo prazo, a taxa de anual de surtos
permaneceu baixa, a supressdo quase completa da atividade da doenga subclinica,
confirmada pelas RM’s nos estudos iniciais, manteve-se ao longo do estudo de
extensao, tendo havido poucos doentes com aumento ou novas lesdes em T1 ou T2. No
final do 5° ano, os doentes que mantiveram a terapéutica com o ocrelizumab
apresentaram uma menor perda de volume cerebral total, comparativamente com
aqueles que iniciaram o tratamento no estudo de extensado. Este estudo foi muito
importante para comprovar que um tratamento anterior e continuo com ocrelizumab,
proporcionou um beneficio sustentado sobre os resultados clinicos e resultados de RM,
da atividade e progressao da doenca, comparativamente com os participantes que

iniciaram mais tarde o ocrelizumab 8.
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O ORATORIO (NCT01194570) 82, foi o primeiro estudo de fase 3, aleatério, duplo-cego,
controlado por placebo, que avaliou a eficicia e seguranca do ocrelizumab em 732
pessoas com idades compreendidas entre os 18 e 55 anos com EMPP, durante 120
semanas 82. Avaliou-se o risco de CDP nas semanas 12 e 24, a velocidade em caminhada
de 25 pés na semana 120, as alteracoes ao nivel do volume total de lesbes em T2 na
semana 120, as alteragoes ao nivel do volume cerebral desde a semana 24 até a semana
120, e as alteracoes na pontuacdo do Resumo da Componente Fisica do Inquérito de
Saude de 36-Item Short-Form Health Survey 82.

Neste estudo, o ocrelizumab mostrou ser eficaz relativamente ao placebo em quase
todos os pontos de avaliacdo. No que diz respeito aos parametros de RM avaliados, o
volume total de lesbes cerebrais T2 diminuiu 3,4% nos doentes tratados com
ocrelizumab e aumentou 7,4% nos doentes que receberam placebo. O ntimero de lesGes
aumentadas/novas lesoes T, desde o inicio até ao fim do estudo, foi menor no grupo
tratado com ocrelizumab, do que no que recebeu placebo. A perda de volume cerebral,
uma medida indicadora de neurodegeneracdo, foi significativamente menor nos
doentes tratados com ocrelizumab em comparacdo com o grupo tratado com placebo,
com uma variacao percentual média de -0,90% e - 1,09%, respetivamente 52,

Tal como aconteceu nos estudos anteriores, houve igualmente um estudo de extensao
do ORATORIO, para avaliar a seguranca deste fArmaco a longo prazo. Neste estudo de
extensao, os participantes elegiveis continuaram com o tratamento com o ocrelizumab
ou iniciaram pela primeira vez o tratamento com esse fairmaco. O tratamento com
ocrelizumab, precoce e continuo, proporcionou beneficios sustentados sobre as
medidas de progressao da doenca ao longo dos 6,5 anos do estudo de seguimento 83.

Os efeitos adversos mais comuns experienciados pelos doentes ao longo dos ensaios
clinicos foram as reacoes relacionadas com a perfusdo: prurido, erup¢do cutanea,
urticaria, eritema, afrontamento, hipotensao, pirexia, tonturas, etc., que foram
diminuindo com o decorrer do tratamento, e as infe¢des: infe¢oes do trato respiratério
superior, nasofaringite, gripes. Infe¢cdes herpéticas, a reativacao do virus da Hepatite B,
a leucoencefalopatia multifocal progressiva e neoplasias ocorrem com muito menos
frequéncia, mas sao passiveis de ocorrer, sendo muito importante vigiar qualquer tipo
de sinal ou sintoma relacionado com estas condicOes patologicas. Podem ocorrer
linfopenias e diminuicdo dos niveis totais de imunoglobulinas, principalmente da
imunoglobulina M (IgM), devido a deplecao dos linfécitos B 7577.

O ocrelizumab atravessa a placenta e é excretado no leite materno, pelo que nao esta
indicado durante a gravidez nem durante a amamentacdo, sendo ainda aconselhado a

utilizacao de contracecao por parte de mulheres que se encontrem em idade fértil 77.
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7.2.2.2. Ofatumumab

O ofatumumab, com nome comercial Kesimpta®, é o primeiro anticorpo monoclonal
anti-CD20 totalmente humano de administracio s.c.84. Foi aprovado pela FDA em
2009 34 e pela EMA em 2021 85, para o tratamento das formas ativas de EM: recorrente-
remitente, secundaria progressiva ativa e a SCI 84:85,

E também utilizado no tratamento da leucemia linfocitica cronica 87, com outro nome
comercial Arzerra® 75, e o seu mecanismo de agao é semelhante ao do ocrelizumab. No
entanto, liga-se com grande afinidade a dois epitopos diferentes do antigénio CD20, aos
quais o ocrelizumab nao se liga: ao loop pequeno e ao loop mais largo 87. A lise eficaz
dos linfécitos B que o ofatumumab exerce, deve-se a sua elevada taxa de ligacao ao
recetor CD20, aliada a uma taxa lenta de dissociacdo do mesmo recetor, mediada
essencialmente por uma citotoxicidade dependente do complemento e, em menor grau,
por uma citotoxicidade dependente de anticorpo 75:87.

Em Portugal, de acordo com as “OrientacOes para a utilizacao de farmacos para o
tratamento da esclerose multipla” da Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica de
2022, o ofatumumab é considerado uma terapéutica de 22 linha para pessoas com EM
com surtos, ou como terapéutica de 12 linha em formas muito ativas ou em rapida
evolucao 32,

Encontra-se disponivel sob a forma de solucao injetavel em seringas ou canetas pré-
cheias, para auto-injec¢ao s.c., com uma dose de 20 mg. Inicialmente, a administracao é
feita nas semanas 0, 1 e 2, depois retoma na semana 4, e as futuras administragoes
passam a ser mensais 8. Este modo de administracao torna-se mais facil do que a do
ocrelizumab.

O estudo MIRROR (NCTo01457924) foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aleatorio,
duplo-cego, controlado por placebo, com duracio de 48 semanas, realizado para
determinar a dose minima eficaz de ofatumumab em 231 pessoas com formas
recidivantes de EM, que apresentavam uma pontuacdo < 5,5 na EDSS. Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente para receberem, semanalmente, placebo e
ofatumumab- em doses de 3 mg, 30 mg ou 60 mg-, durante 12 semanas. Na semana 12,
foi administrada uma dose de 3 mg de ofatumumab ao grupo placebo. Na semana 24,
uma segunda dose, ao mesmo grupo. Verificou-se que, com o aumento da dose de
ofatumumab, houve uma diminuicdo mais acentuada do namero de lesGes cumulativas
T1 com contraste de gadolinio, e que o aparecimento de novas lesoes T1, foi mais baixo
para doses maiores deste fArmaco. No entanto, o efeito do ofatumumab é conseguido

eficazmente também em doses mais baixas 86.
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O ofatumumab foi comparado com a teriflunomida por meio de dois ensaios clinicos de
fase 3, duplo-cegos, aleatérios, com controlo-ativo idénticos: o ASCLEPIOS I
(NCT02792218) e o ASCLEPIOS II (NCT 02792231), para avaliacao da sua eficacia 33 87
Participaram nestes estudos, doentes com EMSR e com EMSP, durante 2 anos e meio.
O objetivo principal do estudo centrou-se na taxa anual de surtos e, comparativamente
com a teriflunomida, o ofatumumab reduziu significativamente esta taxa em 50,5% e
58,5% no estudo ASCLEPIOS I e no ASCLEPIOS II, respetivamente. Outros objetivos
secundarios foram avaliados, seguidamente abordados. Para ambos os estudos, o risco
de CDP a 3 meses foi de 10,9% com o ofatumumab e 15% com a teriflunomida, e a 6
meses foi de 8,1% com o ofatumumab e 12% com a teriflunomida. Este anticorpo
monoclonal também mostrou ser benéfico no que diz respeito a diminuicao do ntimero
de lesoes T1 observadas na RM, com uma reduc¢ao de 97% no ASCLEPIOS I e 94% no
ASCLEPIOS II. No que diz respeito a taxa de novas lesdes T2 ou de lesdes T2
aumentadas, verificou-se uma reducao de cerca de 82% e de 84% no ASCLEPIOS I e
ASCLEPIOS 1II, respetivamente. Outro objetivo secundario destes estudos foi a
concentracao sérica de neurofilamentos de cadeia leve (NfL), um biomarcador de dano
axonal. Os neurofilamentos sdo proteinas encontradas no citoesqueleto dos neurdénios,
que sdo libertados para o LCR e para o sangue quando ocorre lesdo axonal. Os niveis de
NfL no LCR correlacionam-se positivamente com o grau de dano tecidual e estao
associados a um grau de incapacidade em varias doencas neurodegenerativas, inclusive
na EM.. Niveis elevados de NfL sdo encontrados quando ha doenca inflamatoria ativa,
podendo ser utilizados na monitorizacao das terapéuticas modificadoras da doenca. Em
ambos os estudos, a concentracido sérica de NfL foi menor no grupo tratado com
ocrelizumab comparativamente com o grupo tratado com teriflunomida 87:88,

Ambos os ensaios clinicos estiveram em conformidade e demonstraram a eficacia e
superioridade do ofatumumab em relacdo a teriflunomida, no que diz respeito a taxa
anual de surtos, a CDP, ao nimero de lesdes T1 e T2 demonstradas pela RM e a reducao
da concentracao sérica de NfL.

Relativamente aos efeitos adversos, os mais comuns s3o as infe¢dbes do trato
respiratorio superior, do trato urinario e as reacoes relacionadas com a injecao, tanto
sistémicas como locais, e a diminuicio dos niveis totais de imunoglobulinas,
principalmente a IgM, tal como acontece no ocrelizumab. As reagoes relacionadas com
a injecao sao mais frequentes aquando da primeira injecdo, diminuindo com a
continuacao do tratamento. A sintomatologia associada a este efeito adverso inclui a
febre, cefaleias, mialgia, arrepios e fadiga. Ja no local da injecdo, os sintomas mais
experienciados foram: eritema, dor, prurido e edema 8587, A primeira injecdo é

administrada sob orientacdo de um profissional de satde e depois, é administrada pelo
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proprio doente ou pelo cuidador, sempre em zonas corporais especificas e diferentes
em cada administracao 8.

Antes de ser iniciada a terapéutica com o ofatumumab é necessario avaliar o estado
imunitario do doente, uma vez que este farmaco apresenta um risco aumentado de
infecoes. Caso o doente apresente uma infecao ativa, s6 quando estiver resolvida é que
pode iniciar a terapéutica. Deve ser realizada a pesquisa para o virus da hepatite B
antes de dar inicio ao tratamento, uma vez que ocorreram casos de reativacao deste
virus em doentes tratados com anticorpos anti-CD20. Ja durante o tratamento, é
aconselhado fazer a monitorizacdo para sinais e sintomas suspeitos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva 8s.

Na gravidez, o ofatumumab ndo é aconselhado uma vez que estudos realizados em
animais demonstraram que ele atravessa a placenta e pode provocar deplecio de
linfécitos B no feto, sendo apenas utilizado em casos em que, para a mae, o beneficio
supere o risco. Relativamente a amamentacdo, como o ofatumumab é um anticorpo
IgG, e a excrecao de anticorpos IgG no leite é mais acentuada nos primeiros dias apos o
nascimento do bebé, decrescendo rapidamente para niveis baixos, a utilizacdo do
ofatumumab durante a amamentacao s6 deve ser utilizado se for necessario para a mae.
Mulheres que se encontram em idade fértil, é aconselhado a utilizacio de métodos

contracetivos durante e nos 6 meses apos o término do farmaco 8s.

7.2.2.3. Ublituximab

O Ublituximab é o firmaco mais recente para o tratamento da EM. Com nome
comercial Briumvi ®, foi aprovado pela FDA no passado dezembro de 2022 . E
indicado no tratamento de doentes adultos com formas ativas da EM, incluindo a SCI, a
EMSR e a EMSP ativa %9. Ainda nao foi aprovado pela EMA.

E um anticorpo monoclonal IgG1 quimérico de tipo I que se liga a um epitopo no CD20
diferente dos outros farmacos desta classe. O ublituximab foi desenvolvido de modo a
aumentar a sua afinidade para todas as variantes de recetores-FcyRIIIa pelas quais os
macrofagos e células natural-killer (NK) exercem a fagocitose, produzindo uma
potente citotoxicidade celular dependente de anticorpo 9091,

E comercializado sob forma de solucio injetavel para infusdo, num tratamento feito em
varias fases: na primeira infusao, com duracao de 4 horas, é administrada uma dose de
150 mg; na segunda, duas semanas depois, com duracdo de apenas 1 hora, é
administrada uma dose de 450 mg; na terceira, passadas 24 semanas da primeira
infusao, é administrada durante 1 hora, uma dose de 450 mg; as infusées seguintes sao

feitas a cada 24 semanas, da mesma maneira que a terceira 89.
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Um estudo de fase 2 (NCT 02738775), aleatério, controlado por placebo, multicéntrico,
com duracdo de 48 semanas, foi conduzido para avaliar a eficacia e a seguranca do
ublituximab e para determinar a dose e o tempo de infusao ideais, em pessoas com EM
com surtos, tando havido 6 cohort’s. O objetivo principal foi a deplecao dos linfécitos B
90,

A potente citotoxicidade dependente anticorpo que o ublituximab produziu, fez com
que nas 24 horas seguintes a primeira administracdo de 150 mg, houvesse uma
deplecao de linfécitos B acima dos 95%, em todos os cohort’s. A mediana da deplecao
destas mesmas células na semana 4, foi superior a 99%. Além disso, manteve-se no
intervalo dos 95% até a seguinte infusao, isto é, na semana 24, e manteve-se na semana
48 do estudo. Na semana 24 e 48, nao se observou aumento das lesées T1, e observou-
se um decréscimo do volume das lesoes T2 9.

Os estudos ULTIMATE I (NCT 03277261) e ULTIMATE II (NCT 03277428), foram dois
de fase 3, multicéntricos, aleatérios, duplo-cegos, com controlo ativo, conduzidos em
paralelo, com duracdo de 96 semanas, em que o ublituximab foi comparado com a
teriflunomida oral, em pessoas com formas ativas da doenga, de acordo com os critérios
de McDonald de 2010 9.

Antes de cada infusao deste novo farmaco, foi administrado um anti-histaminico e/ou
corticoide oral ou intravenoso, 30 a 60 minutos antes. O objetivo principal de ambos os
estudos foi a avaliacdo da taxa anual de surtos, e alguns objetivos secundarios
incluiram: o namero de lesdes T1 com contraste de gadolinio, o nimero de lesdes T2
hiperintensas, ambos na semana 96 dos dois estudos, a CDP na semana 12, 0 nimero
de pessoas sem evidéncia de atividade da doenca entre as semanas 24 e 96, entre outros
91.

O objetivo principal foi atingido com sucesso. No ULTIMATE I, a taxa anual de surtos
foi de 0,08 no grupo do ublituximab e no grupo da teriflunomida foi de 0,19. No
ULTIMATE II, foi de 0,09 e de 0,18, respetivamente. O nimero de lestes detetadas na
RM no final dos estudos também foi menor nos grupos tratados com ublituximab do
que naqueles tratados com a teriflunomida. A CDP na semana 12, entre ambos os
grupos de tratamento, nao foi muito discrepante: 5,2% nos grupos com ublituximab e
5,9% nos grupos com teriflunomida 9.

O ublituximab foi associado a reacoes adversas relacionadas com a infusao: febre, dor
de cabeca, arrepios, sintomas gripais, ligeiros a moderados, que a cada infusdo se
tornavam menores. Dor de cabeca, nasofaringite e nausea. Com a teriflunomida, a dor
de cabeca, nasofaringite, alopecia e diarreia 9.

Antes de dar inicio ao tratamento com o ublituximab, é necessario fazer-se o rastreio do

virus da hepatite B, uma vez que este firmaco é contra-indicado em pessoas com
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doenca ativa 8. E a cada infusdo, é necessario monitorizar os doentes, durante e pelo
menos uma hora apés a conclusao das duas primeiras infusoes 8.
Em suma, na tabela seguinte (Tab.7.) encontram-se resumidas informagoes relativas

aos depletores celulares.
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Tabela 7. Resumo com os ensaios clinicos dos depletores celulares.

Estudos Doses
experimentais
o B . P Modo de
. (N° de Desenho do Duracio Tipo de - o
Farmaco . . Resultados clinicos administracao
registo na Estudo do estudo participantes
base de aprovado
dados)
Cladribina CLARITY Fase 3, duplo-cego 96 EM Surto- Dose cumulativa de Comprimidos de Ciclo 1: 1,75 mg/Kg
’ ’ . 3,50 mg/Kg de peso o
multicéntrico semanas Remissdo, com corporal cladribina 3,5 mg/kg, oral, por ano;1*+1
NCT00213135 controlado por pelo menos um e ) reduziram (com um més de
Dose cumulativa de L . . )
placebo. surto no ano 5,25 mg/Kg de peso significativamente a taxa intervalo);
anterior ao corporal anual de surtos
estudo comparativamente com Ciclo 2 (1 ano apos
o placebo o ciclo 1): 1,75
mg/Kg; oral, por
. *
CLARITY Deu-se continuidade | 2 anos Pessoas que Os efeitos foram ano; 1%+1 (com um
Extension ao estudo anterior terminaram o sustentados no estudo de més de intervalo).
(pessoas a fazer estudo CLARITY e extensao
NCT . . *corresponde a 4
cladribina se predispuseram a .
00641537 . . ou 5 dias de
anteriormente participar no

foram distribuidas
para fazerem
novamente

cladribina ou

estudo de extensio

tratamento em

cada semana
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placebo; pessoas a
fazer placebo
anteriormente,

passaram a fazer

cladribina a 3,5

mg/Kg de peso

corporal)

ORACLE-MS Fase 3, | 2anos Pessoas que Dose cumulativa de Ambeas as doses de
3,50 mg/Kg de peso o
multicéntrico, apresentavam corporal cladribina atrasaram
NCT 00725985 aleatorio, duplo- um primeiro % lativa de significativamente o
cego evento de 5’2556131;/111% de peso diagnoéstico de EM
desmielinizacao corporal clinicamente definida,
clinica em comparagao com o
placebo. O perfil de
seguranca da cladribina
foi semelhante ao
observado no CLARITY.
Mais investigacao
podera clarificar os
potenciais efeitos do
tratamento com
cladribina oral em fases
iniciais da EM.
Ocrelizumab NCTo0676715 Fase 2, 48 EM Surto- Um grupo com dose Reducio significativa do Dose inicial: 300
multicéntrico, semanas Remissao de 2000 mg e outro n° das lesoes mg; i.v. (perfusdo)
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aleatorio, paralelo,
duplo-cego,
controlado por

placebo;

Foi comparado
com o INF-B-1a em
regime de rétulo-

aberto

grupo com dose de
600 mg de

ocrelizumab

aumentadas em
contraste com gadolinio;
diminuic¢do da taxa

anual de surtos

OPERAI Dois estudos de 96 EM Surto-

NCT 01247324 | grupo paralelo de semanas Remissao
fase 3, aleatorios,

OPERATI duplo-cegos, com

NCT 01412333 | ¢ontrolo-ativo.

Estudo de Deu-se 3 anos EM Surto-

extensao dos continuidade com Remissio

OPERA o estudo com

ocrelizumab.

Aqueles que

Duas infusées

anuais de 600 mg

Reducio da taxa anual de
surtos comparada com o
INF- -1a. Diminuigao
das lesoes em T2, e das
lesbes com contraste de
gadolinio, comparado
com os placebos de

ambos os estudos.

A proporcao cumulativa de
pessoas com CDP as 24
semanas foi menor nos

doentes que iniciaram com

com intervalo de 2

semanas;

Dose manutencao:
600 mg; perfusao a

cada 6 meses.

30 minutos antes

de cada perfusdo:

100 mg
metilprednisolona
1v.;

30-60 minutos
antes de cada
perfusao: anti-
histaminico
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fizeram
anteriormente
ocrelizumab,
continuaram com
as duas infusoes
de ocrelizumab
anuais (600 mg).
Aqueles que
fizeram IFN-$-1a
inicialmente,
passaram para o

ocrelizumab.

ocrelizumab mais cedo, do
que nos doentes que
receberam inicialmente
IFN-B-1a. Os doentes que
continuaram com o
crelizumab, mantiveram, e
os que mudaram de IFN-3-
1a para ocrelizumab,
atingiram uma supressao
quase completa e
sustentada da atividade de
novas lesoes cerebrais por
RM entre os anos 3-5.

Os doentes que
continuaram com
ocrelizumab apresentaram
menor perda de volume
cerebral total,
comparativamente com
aqueles que mudaram para
IFN-p-1a.

O perfil de seguranca

manteve-se.

ORATORIO
NCTo1194570;

Estudo de grupo
paralelo de fase 3,

aleatorio, duplo-

120

semanas;

EM Priméria-

Progressiva

Duas infusGes anuais

de 600 mg

Reducao da incapacidade
nas semanas 12 € 24.

Reducao das lesoes T2 e da
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cego, controlado

percentagem de perda de

por placebo; Extensao: volume cerebral.
até aos
Extensio  do | Estudo de extensdo 6,5 anos O estudo de extensdo
ORATORIO para avaliar a mostrou que o tratamento
seguranca e precoce e continuo, é
eficacia a longo- benéfico para a progressio
prazo do da doenca, atenuando-a.
ocrelizumab.

Ofatamumab | MIRROR Fase 2, 48 EM Surto- Um grupo com 3 mg, O ofatumumab mostrou Dose inicial: 20 mg,
NCT multicéntrico, semanas Remissao outro com 30 mg e uma elevada capacidade s.c. (auto-
01457924 aleatbrio, duplo- outro grupo com 60 em suprimir novas lesdes administracdo,

cego, controlado por mg. cerebrais com a seringa pré-cheia) nas
placebo administracao s.c. em semanas 0, 1€ 2;
doses consideravelmente Dose manutencio: 20
mais baixas mg, s.c.; 1 vez por
Administracio de 20 més, a iniciar na
ASCLEPIOSI Ambos estudos de 2,5 anos mg no dia 1, no dia 7 e | Eficaz na reducio semana 4
NCTo02792218 | fase 3, aleatorios, no dia 14, seguido de | significativa da taxa anual
duplo-cegos, com um regime de de surtos
ASCLEPIOSTIL | controlo ativo manutencio de 20 mg | comparativamente com a
NCTo2792231 a cada 4 semanas, a teriflunomida.
partir da semana 4 de
tratamento.
Estudo com 6 | Eficaz na deplecdo de | Infusdo i.v.: Primeira:
Ublituximab | NCT 02738775 | Fase 2, aleatério, | 48 EM ativa cohort’s. linfécitos B, acima dos | 150 mg/6 mL (25
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controlado por | semanas No dia 1, todos os | 95%; na semana 24 e 48
placebo, grupos receberam | ndo houve aumento de
multicéntrico uma dose de 150 mg, | lesdbes T1 e houve uma
infusdo. No dia 15, 3 | diminui¢do do volume das
cohort’s  receberam | lesdes T2; 97% das pessoas
450 mg com durac¢io | nao tiveram nenhum surto.
de infusdo diferentes,
e os cohort’s
receberam 600 mg
com duragdo de
infusdo de uma hora
apenas. Na semana
24, doi  cohort’s
receberam 450 mg,
com duracao de
infusdo diferentes, e
oS restantes
receberam 600 mg
durante uma hora.
Infusio de 150 mg
ULTIMATE I | Fase 3, aleatorios, | 96 EM ativa de ublituximab no Taxas anuais de surtos
NCT 03277261 | multicéntricos, semanas dia 1, seguido de 450 mais baixas e menos
e duplo-cegos, com mg no dia 15 e nas lesGes cerebrais na RM,
ULTIMATE II controlo ativo, semanas 24, 48, e comparativamente com a
NCT 03277428 | conduzidos em 72, juntamente com teriflunomida durante as
paralelo. placebo oral; ou 96 semanas;

O ublituximab foi

teriflunomida oral

Nio demonstrou um risco

mg/mL);

2 semanas depois, a
segunda: 450 mg;

24 semanas depois da
primeira infusio: 450
mg; e depois, a cada
24 semanas, uma

infusao de 450 mg.
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comparado com

teriflunomida oral.

a

14 mg uma vez por

dia, e placebo i.v.

menor de agravamento da

incapacidade
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8. Orientacoes terapéuticas para a EM

Nao existe um tratamento padronizado para a escolha do farmaco mais adequado a
cada doente com EM. E necessario ter em consideraciio diversos fatores relacionados
com o doente, nomeadamente: a situacdo clinica que cada um apresenta, as suas co-
morbilidades e tratamentos que faca ou ja tenha feito, o grau de atividade diaria da
pessoa, etc; e relacionados com o medicamento: o perfil de seguranca e eficcia de cada
farmaco e o seu beneficio/risco, mediante uma avaliacdo criteriosa dos resultados
obtidos pelos ensaios clinicos e de alguns estudos poés-comercializagdo, havendo
necessidade de extrapolar esses resultados para o dia-a-dia na pratica clinica com os
dentes 92:38,

Atualmente ja existem muitos farmacos aprovados para esta doenca, mas ainda persiste
a dificuldade em selecionar o ideal. Para auxiliar na tomada de decisdo, existem
guidelines terapéuticas que ajudam a decidir o MMD. Elas sistematizam a informacao e
apresentam recomendacoes sobre os diversos medicamentos para o tratamento desta
patologia. Sao de exemplo, as guidelines da AAN 93, da ECTRIMS/EAN 94, da NICE 9, a
norma da DGS 25 e as Orientacdoes da CNFT 32. No entanto, ndo sdo suficientes para a
tomada de decisdao porque, com o aparecimento de novos farmacos, elas deixam de
estar atualizadas, e nem todas apresentam abordagens estratificadas em 12 ou 22 linha.
O facto de nao existirem muitos estudos comparativos entre as diferentes abordagens
terapéuticas, tal como vimos pelos ensaios clinicos, torna mais dificil o papel dos
médicos no momento da escolha de um farmaco em detrimento de outro.

As guidelines da AAN apresentam recomendacoes sobre como e quem deve iniciar os
MMD, sobre a troca de MMD e sobre quando o(s) suspender 93. As da ECTRIMS/EAN
abordam 10 questoes acerca da eficicia dos MMD, da monitoriza¢do da resposta ao
tratamento, da estratégia de tratamento quando a resposta é inadequada, das
estratégias de tratamento em casos de problemas de seguranca, de tratamentos a longo
prazo e do tratamento em casos particulares, como a gravidez 9. A NICE tem uma
guideline que aborda o diagndstico, os fatores de risco modificaveis, a gestao de alguns
sintomas (fadiga, problemas de mobilidade, espasticidade, etc.), surtos e exacerbacoes
(como identificar um surto e trata-lo). Tem, também, outras guidelines que abordam
alguns sintomas em particular e uma guideline para cada farmaco, em que situacoes
clinicas ele é recomendado, mas nao separa os firmacos em abordagens terapéuticas de
12 ou 22 linha %. A norma da DGS aborda o tratamento de pessoas adultas e de

criancas, dividindo os farmacos em linhas de abordagem para cada apresentacao clinica
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da EM. Estabelece recomendagdes de monitorizacdo do tratamento, apresenta
algoritmos clinicos e algoritmos para a avaliacao anual da resposta ao tratamento 38.

As normas de orientacdo clinicas devem ser constantemente revistas e atualizadas
mediante a introducdo de novos farmacos, novos e ou diferentes métodos de

diagnostico, etc.
9. Terapéuticas off-label na esclerose miultipla

Ainda existem muitos paises do mundo onde o acesso aos MMD on-label nao é
facilitado ou é inexistente. Tal facto leva a necessidade de recorrer a prescricao de
medicamentos off-label para o tratamento de pessoas com EM. Alguns farmacos
inicialmente utilizados off-label foram posteriormente aprovados, outros ainda
continuam a ser utilizados dessa mesma forma.

Os motivos que levam os médicos a considerarem farmacos off-label sdo complexos, e
podem estar relacionados com as infraestruturas do local de satde, com o acesso dos
doentes a seguros de satide, com a disponibilidade de medicamentos inovadores,
genéricos e biossimilares. Para além dos custos, em alguns paises ha escassez de
profissionais de satide e falta de conhecimento, por parte destes, relativamente a
existéncia dos MMD para a EM. Talvez por causa da complexidade e ineficacia dos
sistemas de saude e de problemas burocraticos. Os farmacos atualmente aprovados
para o tratamento de pessoas com EM sao eficazes mas os seus efeitos adversos, e
muitas vezes os seus custos que acarretam, constituem uma barreira a sua utilizacao,
por parte dos doentes. Situacoes em que os doentes ndao tém acesso aos MMD
aprovados, os medicamentos off-label acabam por ser os escolhidos. Por ja serem
utilizados noutras doencas mais prevalentes, acabam por estar mais disponiveis, a sua
aquisicao acarreta menores custos, estando assim mais acessiveis em determinadas
regides do globo 96:97,

Os medicamentos off-label mais utilizados sdo o rituximab e a azatioprina, mas a
azatioprina recentemente tornou-se um on-label na Unido Europeia 97.

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico de ratinho/humano produzido por
Engenharia Genética, anti-CD20, atualmente utilizado para o tratamento de véarias
doencas como o Linfoma Nao-Hodgkin (LNH), Leucemia linfocitica cronica (LLC),
Artrite reumatoide, Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscopica
(PAM) e Pénfigo vulgar. E administrado por infusdo 1.V., num regime de duas infusdes
separadas por duas semanas, e repete-se o processo a cada 6 meses. Os efeitos adversos
mais comuns sao: reacao no local da infusao, reacoes alérgicas, dor de cabeca, fadiga e
anemia 98. Varios estudos mostraram que o rituximab é seguro e eficaz na reducao da

atividade inflamatoria, na incidéncia de surtos e no aparecimento de novas lesoes
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cerebrais, sendo uma boa alternativa terapéutica de 12 linha ou de escalonamento. Sao
necessarios mais estudos para que possa vir a ser aprovado para o tratamento de
pessoas com EM 99.

A azatioprina, é um pro-farmaco da 6-mercaptopurina que atua bloqueando a producao
de purinas, moléculas necessarias para as células do organismo produzirem material
genético (DNA e RNA). Nao existindo a producao de DNA nem de RNA nas células
imunitarias (linfocitos B e T), o sistema imunitario fica suprimido 97. Ja é usada ha mais
de 30 anos e é indicada para o tratamento de diversas doencas auto-imunes e para a
profilaxia de rejeicilo do transplante em associacdo com outros agentes
imunossupressores 1°°101, Foi aprovada pela EMA para o tratamento de adultos com
EM recidivante, se for indicada uma terapéutica imunomoduladora, quando a
terapéutica com INF-3 ndo é possivel, ou se tiver sido alcancado um curso estavel com
um tratamento anterior com azatioprina. O nome comercial é Jayempi ®, e esta
disponivel sob forma de solucdo oral, para ser administrada diariamente. Pode
demorar até um ano para fazer o seu efeito e até pelo menos dois anos para que a
doenca estabilize 0. Os efeitos adversos incluem depressio da medula Ossea,
manifestando-se com maior frequéncia como leucopenia e trombocitopenia; infe¢oes
virais, fangicas e bacterianas; lesdbes hepaticas potencialmente fatais;
hipersensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica
(reacoes potencialmente fatais com sintomas de tipo gripal e erupcao cutanea dolorosa
e formacdo de bolhas na pele, na boca, nos olhos e nos 6rgaos genitais) ©°. Em
Portugal, o Jayempi® ainda nao se encontra em comercializacao, apenas na Alemanha
101.

Como o recurso a medicamentos off-label é necessario em diversos locais, foi preciso
elaborar-se diretrizes seguras e de alta qualidade para o tratamento de pessoas com
EM, que possam ser adotadas ou adaptadas em contextos nacionais °2. A Federacao
Internacional de Esclerose Multipla (MSIF) encontra-se a criar essas mesmas
guidelines, com o objetivo de apoiar os médicos e os doentes com esclerose multipla na
tomada de decisdao do medicamento off-label especifico, e para melhorar o acesso

destes doentes aos cuidados de saude 102,

10. Abordagens em desenvolvimento

A investigacao sobre esta doenca ndo cessa e a constante descoberta e compreensao dos
processos patoldgicos que ocorrem na EM, faz com que novos alvos terapéuticos sejam
identificados. Tem-se vindo a investigar terapéuticas inovadoras ou ja existentes, com o

intuito de desenvolver tratamentos mais especificos e seguros. Muitas encontram-se em
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ensaios clinicos de fase 2 e 3, outras ainda se encontram em estudos experimentais °3.

Nas seguintes linhas, serao mencionadas as de maior relevancia.

Um exemplo sdo os inibidores da tirosina-cinase de Bruton (BTK), ja utilizados no
tratamento do linfoma, e que agora se encontram em investigacdo para doengas auto-
imunes. A BTK é uma enzima citoplasmaética expressa em todas linhagens celulares,
com excecao dos linfocitos T e dos plasmécitos diferenciados °4. Esta enzima é
extremamente importante no desenvolvimento, diferenciacao e sinalizacao de células B
e também é importante na sinalizacdo para as células miel6ides periféricas e microglia
do SNC. A ativacao das células B resulta na sinalizagao intracelular através da BTK,
regulando diversos processos, incluindo a quimiotaxia, o trafico, a adesao, a maturacao,
a producao de anticorpos e a secrecao de citocinas pro-inflamatdrias 104105, Os
inibidores da BTK sdo classificados como reversiveis ou irreversiveis, sdo moléculas
pequenas com a capacidade de atingir o SNC °5 ¢ tém uma vantagem adicional
relativamente aos farmacos que exercem acao apenas na periferia. Sdo capazes de
modular as reagdes imunitarias tanto na periferia, como no SNC 32, Compreendem o
evobrutinib, o tolebrutinib, o fenebrutinib, o remibrutinib e o orelabrutinib, e
apresentam um poder de penetracao variavel no SNC. Aqueles que penetram no SNC
sdo mais vantajosos na medida em que interagem diretamente com a microglia e
exercem a sua acao no cérebro °4. O evobrutinib e tolebrutinib, ambos penetrantes no
SNC, em estudos de fase 2, mostraram potencial terapéutico na reducao das lesoes
ativas cerebrais, e neste momento, estao a ser investigados em estudos de fase 3 em
pessoas com EMRR e EMRR e EMSP, respetivamente °4. O orelabrutinib também
penetra no SNC e encontra-se em fase 2 de investigacdo. O fenebrutinib e o
remibrutinib sdo outros inibidores da BTK que atuam perifericamente e estdo a ser
investigados. O primeiro, tanto em pessoas com EM recidivante como na EMPP, e o
segundo em pessoas com EM recidivante 4. As vantagens que este grupo
farmacologico apresenta sdo: a administracao facil (oral), atingir o SNC para controlar
a inflamacdo e poderem ser utilizados sequencialmente com outros anticorpos

monoclonais (depletores de células B), mas nao em conjunto 95,

Como o tratamento para a EM ainda assenta maioritariamente no controlo da
inflamacado, existem poucas opcoes para o controlo de formas progressivas.
Recentemente tém surgido terapias que promovem a remielinizacdo (teoricamente
conseguem reparar os danos) e a neuroproteciao (teoricamente previnem o dano
axonal)®, com intuito de interromper a progressao da doenca e reverter parte da

incapacidade que os doentes vao acumulando com o tempo.
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Destaca-se o fumarato de clemastina, um anti-histaminico de primeira geracao, que na
patologia da EM esta provavelmente envolvida na diferenciacao de oligodendroécitos ou
na remielinizacao ¢ através do seu efeito muscarinico 8. Foi alvo de um estudo de fase
2 que envolveu pessoas com neuropatia 6tica cronica desmielinizante, e a clemastina
mostrou o seu potencial remielinizante nestes doentes, melhorando a condugao
nervosa do nervo Otico, avaliada através dos PEV’s 18101103, Encontra-se a ser
investigada noutro ensaio fase 2 em que participam pessoas com EM recidivante que
tenham neuropatia ética desmielinizante aguda 1°41°6, O ouro nanocristalino, CNM-
Au8, apresentou propriedades remielinizantes em estudos pré-clinicos, estando a ser
estudado num ensaio de fase 2 em pessoas com EM recidivante que tenham neuropatia

otica desmielinizante cronica 104,

Relativamente a terapias direcionadas para a neuroprotecdo destacam-se o acido
lip6ico e o ibudilast. O primeiro, é um potente antioxidante endogeno sintetizado no
figado ou fornecido por alimentos diariamente ¢, A sua acao contempla a eliminacao
de radicais livres, a reparacdo de danos oxidativos, a diminuicao de citocinas
inflamatorias e a inibicdo da migracao de linfécitos T para o SNC, reduzindo assim o
dano axonal 8103, J4 foi estudado em modelos animais, e em pessoas com EMSP num
estudo de fase 2, cuja administracao oral diaria de 1200 mg, durante 2 anos, mostrou

uma reducao significativa da atrofia cerebral °3.

O ibudilast, uma molécula pequena, inibidora nao-seletiva de fosfodiesterases, é capaz
de atravessar a BHE e atingir o SNC. Exerce a sua agdo através da inibicdo das
fosfodiesterases 4 e 10, assim como da supressao da producdo do TNF-a e de
interleucinas pro-inflamatorias, IL-6 e IL- 1. Também inibe o recetor toll-like-4 (TLR-
4) e o fator de inibicdo da migracdo de macréfagos, que sao duas moléculas que
contribuem para a inflamacgao do SNC 8:106.107. Num ensaio clinico de fase 2, o ibudilast
mostrou resultados promissores em pessoas com EM progressiva, com uma
administracdo diaria oral de até 100 mg, durante 96 semanas. Verificou-se uma
diminuicao significativa (48%) da taxa de atrofia cerebral comparada com o placebo 8.
O nervo 6tico também ¢é afetado na EM, e as les6es sao determinadas pela espessura da
retina, através da tomografia de coeréncia 6tica. O ibudilast promoveu o aumento da

espessura na retina, que se torna mais fina em pessoas com esta doenga 1°8.

Um farmaco ja conhecido do tratamento de hiperdislipidémia, a sinvastatina - um
inibidor da HMG-CoA (3-hidroxi-e-metil-glutaril-CoA) redutase - mostrou efeitos
positivos na diminuicdo da taxa anual de atrofia cerebral comparativamente com o

placebo (43%) e uma melhoria na escala EDSS, num estudo de fase 2 com duracao de 2
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anos, em que a dose diaria de sinvastatina compreendeu os 80 mg. Nesta doenca, a
sinvastatina inibe a proliferacdo de linfécitos T, inibe a apresentacdo de antigénios

MHC classe-II, entre outros mecanismos 18:106,

Tém surgido terapias que se baseiam no transplante de celular. A imunossupressao
provocada por esta estratégia, com posterior repovoamento celular, faz com que se
induza uma remissao sustentada da doencga. Neste momento existem varias terapias
deste género a serem alvo de ensaios observacionais e de fase 1, 2 ou 3, para todos os

tipos de EM 104,

Quando os doentes com EM muito ativa nao respondem positivamente ao tratamento,
nomeadamente aqueles que apresentam um prognostico com incapacidade no futuro, o
transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas (AHSCT) é uma opcao de
tratamento, somente em situagdes especiais '8, e é baseado em estudos observacionais
empiricos. Apresenta efeitos adversos, nomeadamente as infecées ou até mesmo morte.
Por isso, é utilizado em pessoas mais jovens que nao respondem aos MMD’s de alta
eficacia, e que apresentem alta atividade inflamatoéria 1°¢. Existem alguns estudos em
que o AHSCT est4 a ser comparado com medicamentos ja aprovados para a EM, como o

alemtuzumab, depletores celulares, cladribina e natalizumab 04,

O transplante de células estaminais mesenquimais (MSC) tem mostrado uma dupla
acdo: efeitos neuroprotetores e de remielinizagdo, em pessoas com EM progressiva
18,106, Este tratamento consiste na remocdo de medula 6ssea ou de sangue de uma
pessoa doente, que posteriormente é-lhe devolvida(o). A nivel laboratorial faz-se a
extracao dessas células, promove-se a sua multiplicacdo e as vezes as células sao
tratadas com o intuito de se potenciar a capacidade supressora das respostas
imunitarias que prejudicam o SNC e/ou para promover a reparacao da mielina 109, Ja
foram feitos varios estudos e ainda sao necessarios mais para que este tratamento

venha a ser realizado oficialmente 18:104,106,108

Outro tratamento promissor consiste na erradicacao de células infetadas pelo virus
Epstein-Barr 06, Foi identificada a presenca de células B autoreativas infetadas com o
EBV nas estruturas foliculares das meninges de pessoas com EM. Tal facto contribui
para apoiar a possivel existéncia de uma infecao latente por este virus que contribui
para a patogénese da EM 104, Por exemplo, num estudo piloto foram utilizados linfécitos
T CD8 autoélogos reativos ao EBV no tratamento de pessoas com EM progressiva, com

bons resultados relativamente a incapacidade cronica 104.
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Estas sdo algumas opcdes promissoras para o futuro tratamento da EM. E necessério,
cada vez mais, compreender a patologia dos diferentes tipos de EM para que se consiga
atuar, tanto na inflamacao como na remielinizacao e neuroprotecao. Estas duas ultimas
sdo areas que estdo a ter mais enfoque para que se possa evitar a progressao da doenca
e a neurodegeneracao, com o intuito de proporcionar ao doente uma melhor qualidade
de vida. Num futuro préximo, talvez algumas terapias apresentadas anteriormente
possam ser combinadas ou sequenciadas com outras para que, se consiga a0 mesmo
tempo, promover a remieliniza¢ao e restaurar os processos estruturais °¢ que ocorrem
na EM.

11. Conclusao

A EM é uma doenca complexa, inflamatoria, cronica, degenerativa, autoimune, com
sintomatologia diversa, que até aos dias de hoje se vé sem cura. E constantemente alvo
de investigacao. Nao existe um diagnostico especifico para esta doenca, no entanto,
tem-se vindo a investigar, cada vez mais, acerca de biomarcadores que possam auxiliar

no despiste da mesma.

O tratamento assenta no alivio dos sintomas apresentados pelos doentes, na progressao
da doenca e na diminuicdo da frequéncia de surtos, bem como na prevencdo dos
mesmos. Sao utilizados os MMD’s, que atuam ao nivel do sistema imunitério,
modulando-o, inibindo a migragao celular imunitaria para o SNC, eliminando células
imunitarias reativas, etc. Apesar dos seus efeitos secundarios consideraveis ao nivel do
sistema imunitério, estes medicamentos contribuem para uma melhor qualidade de

vida dos doentes.

Embora tenham surgido recentemente novos firmacos para esta doenca, um aspeto
importante relativo e transversal a maioria deles, é o facto do seu objetivo principal ser
limitar a atividade inflamatoria, dai que a grande parte atue em tipos de EM ativa, isto
é, nos surtos. S3o escassos os fairmacos para o tratamento de formas progressivas.
Neste momento temos o ocrelizumab, aprovado para a EMPP. Por isso, tem-se vindo a
investigar terapéuticas que previnam ou impecam a neurodegeneracao e que auxiliem
na remielinizacdo. Estratégias de tratamento neuroprotetoras e/ou remielinizantes
serdo uma opg¢ao de tratamento no futuro. Intervindo nesta perspetiva de tratamento,
poder-se-a atuar diretamente na progressao e degeneracao da doenca, e até reverter-se

alguma incapacidade acumulada apresentada pelos doentes.

76



O acesso a todos os MMD’s ainda nao é possivel em todo o mundo, por diversos
motivos, e por isso, ha necessidade de se recorrer a farmacos off-label, como € o caso do

rituximab e da azatioprina.

A escolha do medicamento certo para o doente também nao é igualmente facil. Envolve
o reconhecimento da situagdo clinica do doente, dos farmacos disponiveis a serem
utilizados e, nesse aspeto, as guidelines surgiram para auxiliar na decisdo dos médicos.
Mas a EM nao é somente tratada e atenuada com recurso a MMD’s. Sao utilizados
outro tipo de medicamentos, para o alivio da sintomatologia aguda e especifica que os
doentes apresentam, bem como terapias ndo farmacolégicas de reabilita¢cdo, como por
exemplo, a fisioterapia ou a terapia da fala, consultas de psicologia. Por isso, é
necessaria uma equipa multidisciplinar em que médicos, farmacéuticos, enfermeiros, e
outro tipo de profissionais de satde intervenham, para que pessoas com esta doenca

possam continuar a viver da melhor forma possivel.
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Capitulo 2- Relatorio de Estagio em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao
O estagio curricular em Farmécia Comunitaria pertence ao plano de estudos do curso

de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Universidade da Beira
Interior (UBI). E parte crucial para o estudante integrar o meio profissional,
transpondo para a pratica os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo de 5 anos de
estudo.

O papel do farmacéutico tem vindo a sofrer alteracdes ao longo dos tempos, no entanto
a farmacia continua a ser um local de satide onde o utente se dirige com maior
frequéncia. O contacto direto utente/farmacéutico torna este tltimo um profissional de
saude de exceléncia e com um papel ativo na sociedade.

Assim, é de extrema importancia a realizacdo do Estagio Curricular em Farmaécia
Comunitéria, fornecendo ao estudante uma aprendizagem diaria, continua e
enriquecedora, de modo integrar uma equipa de trabalho, perceber o circuito do
medicamento, a dindmica e o funcionamento da farmacia e conseguir estabelecer uma
relacdo com a comunidade.

O meu relatério de Estagio Curricular apresenta as atividades realizadas em Farmacia
Comunitaria, entre os dias 15 de Fevereiro e 28 de Julho de 2021 na Farmécia Campos
(FC), pertencente ao Grupo Holon e sob orientacao da Dr.2 Sara Tavares, Farmacéutica

e Diretora Técnica.

2.0rganizacao da Farmacia Campos

2.1. Localizacao

A FC, com localizacdo na freguesia de Salreu, concelho de Estarreja tem o privilégio de
se encontrar proximo do Hospital Visconde de Salreu e da USF Terras de Antua. Situa-
se num local de passagem e em redor existe uma padaria, um talho e um café. E de
referir que esta isolada de outras farméacias do municipio, apresentado algum

movimento e, principalmente, com utentes ditos habituais.

2.2. Horario de funcionamento

A FC tem um periodo de funcionamento de segunda a sexta, das gh as 20h, e aos

sabados, das 9 as 13h. Juntamente com mais trés farmacias do concelho, faz servico
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noturno rotativo, estando de servico permanente de 4 em 4 dias, mantendo-se em
funcionamento até as 22h, e em seguida fica em regime de disponibilidade até as gh do
dia seguinte. E, de 4 em 4 semanas esta em periodo de funcionamento durante o fim de

semana.

2.3. Instalacoes

A Farmacia Campos cumpre os requisitos previstos pelo Decreto-Lei n°. 307/2007, de

31 de agosto de 2007, que estabelece o regime juridico das Farmacias Comunitéarias *.

e Espaco fisico exterior

A Farmacia estd devidamente identificada pelo simbolo “cruz verde”, iluminado
durante o periodo de funcionamento e quando se encontra de servico. E igualmente
visivel uma placa com a identificacdo da propriedade e da direcao técnica da farmacia,
bem como a informacgdo do horario de funcionamento e das escalas de turno das
restantes farmacias do municipio com a respetiva localizagcdo e contacto associado, os
servicos prestados e a existéncia de livro de reclamacées * . Existe ainda uma campainha
e um postigo, reservados para o atendimento e dispensa de medicamentos nos dias em

a farmacia se encontra de servico permanente.

A FC dispoe de uma montra que regularmente é alterada consoante datas festivas e/ou
época do ano. Tive a oportunidade de participar na execucdo das mesmas durante o

periodo que estagiei.
e Espaco fisico interior

A FC contempla no seu interior uma zona de atendimento ao publico, um gabinete de
atendimento personalizado, um back office, um local de armazenamento do stock
primério, um laboratério, um local de armazenamento do stock secundario, instalacoes

sanitarias e a zona de recolhimento destinada aos funcionarios.

e Area de Atendimento ao puiblico

O atendimento ao publico é composto por trés balcoes, devidamente afastados para que
se respeite a confidencialidade utente-funcionario durante o atendimento. Devido a
situacdo pandémica em que nos encontramos, em cada balcio encontram-se
borrifadores de alcool gel e um separador em acrilico transparente para protecao do

funcionario e do utente.
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2.4. Recursos Humanos

De acordo com o disposto nos artigos 23.° do Decreto-Lei n°® 307/2007, alterado pelo
Decreto-Lei n°. 171/2012, de 1 de agosto, e 24.°, alterado pelo Decreto-Lei n®16/2013,
de 8 de fevereiro !, o quadro farmacéutico da Farméacia Campos é constituido por uma
farmacéutica, responsavel pela Direcdo Técnica, € o quadro nao-farmacéutico,

constituido por trés Técnicos de Farmacia e uma Técnica Auxiliar de Farmacia.

Uma vez que a equipa da FC é reduzida, todos os elementos colaboram em conjunto,
nao havendo nenhum com tarefas rigorosamente definidas. No entanto, determinadas
tarefas, como o fecho do receituario, é da responsabilidade da farmacéutica Diretora

Técnica.

2.5. Sistema Informatico

A FC tem um sistema informatico que integra o novo software Sifarma3000® e o
anterior, o Sifarma2000®), interligados, em virtude de satisfazer as necessidades
requeridas no dia a dia do funcionamento da farmacia.

O novo software é mais apelativo e de facil aprendizagem relativamente a versao
anterior e é utilizado maioritariamente no atendimento ao publico, bem como na gestao
de reservas e dos medicamentos hospitalares que sao dispensados na FC.

O Sifarma2000® continua a ser utilizado diariamente, nomeadamente para gestao de
encomendas, no que diz respeito a gera-las e a receciona-las; para gestio de
benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos; para proceder a devolucoes,

contagens fisicas, consultar historicos antigos de doentes, etc.

3. SARS-CoV-2

Devido a situacdo pandémica que atravessamos, apenas trés utentes podem estar
dentro da FC, correspondente ao niimero de balcdes de atendimento. E obrigatério o
uso de mascara e a desinfecao das maos é feita entre cada atendimento e sempre que
necessario.

Para além disso, durante o estagio curricular nao foi possivel fazer a medicao da

glicémia, colesterol, triglicéridos, bem como a avaliacdo antropométrica.

4. Informacao e Documentacao Cientifica
e Publicacoes obrigatorias
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De acordo com o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto !, o farmacéutico tem
acesso obrigatorio a Farmacopeia Portuguesa em formato papel ou eletronico, bem
como outros documentos indicados pelo INFARMED. Destes ultimos contempla o
Formuléario Galénico Portugués, o Regime Geral dos Precos do Medicamentos
Manipulados, o Prontuario Terapéutico, o Coédigo Deontologico dos Farmacéuticos e o

Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos.

5. Aprovisionamento e Gestao de Existéncias

O aprovisionamento, armazenamento e gestao de stocks fazem parte do circuito do
medicamento e sdo cruciais para o bom funcionamento da farmécia. O farmacéutico
apresenta um papel importante nestas tarefas de modo a satisfazer as necessidades da
farmAcia e dos seus utentes, mantendo a estabilidade econdémica da farmaécia.

O inicio do meu estagio passou pela realizacdo de atividades relacionadas com o
aprovisionamento auxiliando-me na associacao entre DCI e nome comercial, assim
como na familiarizacdo com a localizacdo dos medicamentos e outros produtos de
saude. Esta etapa tornou-se crucial para mais tarde colocar em pratica durante o
atendimento ao publico.

A gestao e controlo de existéncias dos medicamentos tEm em conta a sazonalidade, a
localizacao da farmécia, os padroes de rotatividade dos medicamentos e produtos de
saude, entre outros parametros. O Sifarma2000® é um auxiliar neste aspeto, na
medida em que possibilita estabelecer o stock minimo e maximo do produto em
questao, permite observar as saidas e entradas de cada produto, permite, também, fazer
encomendas instantaneas e encomendas de reforco de modo a otimizar a gestao e

controlo dos produtos farmacéuticos.
5.1. Selecao de fornecedores e critérios de aquisicao

No que respeita a selecao de fornecedores, deve-se optar pelo fornecedor que oferece
melhores condicoes de pagamento, prestacdo de servigos e rapidez de entrega, assim

como maior facilidade de devolucao e resolucao de prazos de validade.

A FC trabalha com maioritariamente dois fornecedores: um para os produtos médico-
veterinarios (AGRO-VISEU) e outro para os produtos farmacéuticos (OCP). Os outros
fornecedores com quem estabelece contacto direciona-se para produtos de linhas

especificas e/ou que oferecam melhores condi¢oes de compra e venda.

Relativamente ao processamento de encomendas, sdo feitas duas encomendas diarias,
uma ao fim da manha e outra ao final da tarde, tendo como auxilio o Sifarma2000®,

que propoe automaticamente uma encomenda diaria, tendo em conta o stock minimo e
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maximo estabelecidos previamente na ficha do produto, com o objetivo de evitar a
rotura de stock no préprio dia e no dia seguinte. A encomenda é revista antes de se

proceder a aprovacao e envio diretamente ao fornecedor.

Outros tipos de encomendas podem ser processados: encomenda instantanea,

encomenda manual, ou encomenda Via Verde.

A encomenda instantanea refere-se ao tipo de encomenda gerado durante o
atendimento ao balcdo, quando o produto nao se encontra disponivel. No momento, é
possivel verificar a disponibilidade do produto no armazenista através do sistema

informatico e proceder a encomenda da(s) unidade(s) pretendida(s).

As encomendas manuais correspondem as encomendas geradas via telefone ou e-mail,
isto é, sdo encomendas que nao ficam registadas no sistema informatico e quando sao
entregues na farmacia, é necessario criar-se manualmente no sistema uma encomenda
com esses produtos e de seguida, proceder a sua rececdo. Na FC a maior parte dos

produtos de veterinaria e produtos de laboratorios especificos sao geradas deste modo.

Existe ainda uma lista de medicamentos que se encontram na Via Verde, que consiste
numa linha excecional pela qual os medicamentos sao adquiridos. Esta linha é muitas
vezes ativada, mediante apresentacao de uma receita médica valida, quando a farmaécia
nao tem o produto pretendido em stock. O intuito da Via Verde é melhorar o acesso a
medicamentos cuja exportacado/distribuicdo obriga a uma notificacdo prévia ao
INFARMED, I.P., e conseguir abranger e satisfazer as necessidades das varias

farmécias do pais, equitativamente 2.

5.2. Rececao, conferéncia de encomendas

A rececao de encomendas é feita pelo menos duas vezes por dia. As encomendas sao
entregues e vém acompanhadas da respetiva guia/fatura de remessa. Nessa mesma
fatura é possivel identificar o fornecedor, a farmacia, a data de faturacdo, a designacao
dos produtos e respetiva quantidade encomendada e enviada. E igualmente possivel
identificar a percentagem de desconto ou de bénus, o Preco de Venda ao Puablico (PVP),
o Preco de Venda a Farmacia (PVF), o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) e o

valor total da fatura, com e sem IVA.

Da-se inicio da entrada da encomenda através do Sifarma 2000®), na area da “Rececao
de Encomendas”, no qual se insere o nimero da respetiva fatura/guia e o montante da
mesma. No caso das encomendas feitas ao telefone ou aquelas provenientes de outros

fornecedores que nao a OCP, é necessario criar-se uma encomenda manualmente, na
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area da “Gestao de Encomendas”. Depois de criada, procede-se a sua rececao da mesma

maneira para as encomendas diarias.

Assim, ap6s a inserc¢ao da fatura no sistema e do respetivo valor, procede-se a leitura
otica do CNP de cada produto, verificando-se o prazo de validade do mesmo. S6 é
alterado quando o stock do produto se encontra a zero ou caso a validade do produto

seja inferior a daqueles ja existentes no stock.

De notar que, os produtos de frio vém acondicionados num recipiente com placas de
refrigeracao, dando-se prioridade a esses produtos e armazenando-os assim que sao

retirados das banheiras de transporte.

No final da leitura de todos os produtos, é necessario conferir a encomenda. Este passo
consiste em verificar se todos os produtos faturados foram verdadeiramente enviados,
conferir o PVP e o PVF de cada produto, as margens de comercializacao aplicadas nos
OTC’s (Over The Counter), e eventuais descontos e bénus concedidos. E importante
que o valor monetario final que se encontra da guia de remessa, corresponda aquele

que esta registado no sistema.

Para os produtos OTC’s destinados aos lineares, sdo impressas etiquetas com o

respetivo preco.

Relativamente a rececdo de matérias-primas para uso interno no laboratério da
farmacia, é necessario verificar se as mesmas vém acompanhadas do respetivo Boletim
de Anilise e se os lotes do produto e do boletim sdo correspondentes. E muito

importante verificar se se encontra em conformidade com a Farmacopeia Portuguesa.
5.3. Armazenamento

Apos a rececao e conferéncia das encomendas, os produtos sdo entdo armazenados.

A excecdo dos produtos de frio, que vdo para uma arca frigorifica com temperatura
controlada, e dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos que vao para o cofre,
todos os outros produtos sao armazenados em gavetas ou prateleiras, por ordem
alfabética de Nome Comercial e de acordo com a forma farmacéutica: capsulas e
comprimidos, xaropes, ampolas, carteiras, inaladores, gotas orais, supositorios,
colirios, e produtos de aplicacao topica. H4 também gavetas destinadas ao protocolo da
Diabetes, aos contracetivos orais, as gotas orais, aos produtos oftdlmicos e aos produtos

vaginais.

Os produtos OTC’s sao colocados nos respetivos lineares na zona de atendimento e ao

alcance dos utentes.
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Na FC todos os produtos sao armazenados segundo a regra do FEFO (First Expired,
First Out) ou caso os produtos nao apresentem prazo de validade, adota-se a regra do

FIFO (First In, First Out), como por exemplo, os dispositivos médicos.

Os produtos que necessitam de armazenamento no frio, como € o caso das insulinas,
vacinas, anéis vaginais ou determinados colirios, a temperatura deve manter-se entre
os 2 e os 8°C, nao podendo haver condensacao nem humidade, de modo a haver uma

maxima conservagao.

O armazenamento de produtos foi das primeiras tarefas que fiz aquando do inicio do
meu estagio e tornou-se fundamental para saber o local onde os medicamentos se

encontravam e facilitar, posteriormente, no atendimento ao publico.
5.4. Devolucoes

Procede-se a devolugdo de um produto ao respetivo fornecedor por diversas causas
como: o facto de o ter sido pedido por engano, estar no fim de prazo de validade, ter
sido recebido com acondicionamento secundario danificado, entre outros. As
devolugoes tém um proposito final: a obtencdo de uma nota de crédito ou a troca do
produto, de modo a minimizar ao maximo as perdas na farméacia. No entanto, quando o
fornecedor nao aceita a devolucao, o prejuizo é suportado pela farmacia.

Mediante o fornecedor, existe um prazo limite previamente estabelecido em que a
devolucao de produtos é aceite. No entanto, esta deve ser feita com a maior brevidade
possivel.

Deste modo, a farmécia emite uma “Nota de Devolucao”, recorrendo ao Sifarma
2000®, sendo necessario a identificacdo da farméacia, o nome do produto, a quantidade
a devolver e o respetivo CNP, a fatura de origem do produto, o motivo da devolucao, e
destinatério e a data da devolugdo. Automaticamente é gerada a “Nota de Devoluc¢ao”
em plicado. O responsavel pelo transporte, assina e fica com o original e duplicado. O
triplicado fica arquivado na farmacia e, mais tarde, a farmacia é notificada acerca do

resultado da devolucao feita.
5.5. VALORMED

A VALORMED ¢ a sociedade encarregue de fazer a gestao dos residuos de embalagens
vazias e medicamentos fora de uso/prazo de validade, através do Sistema Integrado de
Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM), com vista na

preservacao e protecao ambientais 3.
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E muito importante sensibilizar os utentes para a importancia da reciclagem dos
medicamentos cujo prazo de validade ja tenha ultrapassado ou que nao sejam
utilizados, uma vez que é crucial preservar a seguranca do utente, bem como a saude
publica e ambiental. Na FC sdo entregues diariamente sacos de medicamentos para
depositar na VALORMED, isto é, num contentor apropriado para a recolha de

medicamentos e embalagens.

Uma vez cheio, é necessario fecha-lo e proceder uma venda no Sifarma2000®. E
necessario ler-se o cédigo impresso na parte lateral do contentor, identificar a farmacia,
e finalizar a venda. Sao impressos dois taldes: num deles é necessaria uma rubrica do
funcionério procedeu a venda e outra ribrica da pessoa encarregue de transportar o

contentor; o segundo talao € o talao de venda que é arquivado numa capa a parte.

Na FC os contentores eram recolhidos pela OCP e posteriormente encaminhados para

centros de triagem.
5.6. Controlo dos prazos de validade

O controlo de prazos de validade é muito importante ao nivel da gestao de stocks numa

farmaAcia.

Na Farmacia Campos o controlo dos prazos de validade é efetuado no momento da
rececao da encomenda, no momento da dispensa ao utente e mensalmente. No inicio
de cada més, o sistema informéatico gera uma lista cujos prazos de validade expiram em
pelo menos 3 meses, faz-se essa mesma verificacio manualmente e procede-se a

correcao pelo prazo de validade mais longo.

Os medicamentos que apresentam uma validade muito curta sdao colocados de parte
para posteriormente serem devolvidos ao respetivo fornecedor para, posteriormente

ser emitida uma Nota de Crédito, ja anteriormente mencionada.

6. Dispensa de Medicamentos

O papel do farmacéutico comunitario centra-se no doente e tem a finalidade de
minimizar a morbimortalidade associada a medicacdo, promovendo a saude e bem-
estar do utente. E uma atividade de extrema responsabilidade e faz do farmacéutico um
profissional de saude de exceléncia, a quem a sociedade recorre em primeira instancia
nos dias de hoje e deposita toda a confianca.

De acordo com a definicao de “cedéncia de medicamentos”, este € um ato em que o
farmacéutico dispensa medicamentos mediante uma prescricio médica ou numa

situacdo de automedicacao ou indicagdo farmacéutica, fazendo uma avaliagio prévia de
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toda a medicacgao, de modo a identificar e resolver algum problema relacionado com o
medicamento (PRM), e fornecendo toda a informacgdo necessaria ao utente, com o
intuito de promover um uso racional do mesmo, evitando assim certos resultados
negativos associados a medicacdo (RNM)4.

Quando passei para o atendimento ao balcao entendi a importancia que o farmacéutico
tem no ato da dispensa de medicamentos. Uma vez que a populaciao alvo da FC é
populacdo idosa, apercebi-me que muitas vezes os utentes nao faziam o correto uso da
medicacdo por diversos motivos, de entre os quais o facto do médico nao lhes ter dito a
posologia, esquecimento da toma, e troca de medicamento ou falha na assimilagao, por
parte do utente, da apresentacdo do medicamento, porque a apresentacdo das
embalagens vai-se alterando. De modo a reverter o problema, tentava informé-los da
melhor maneira possivel, escrevendo na caixa do medicamento a dispensar, a forma
como o tomar e para que fim se destinava o principio ativo, bem como alerta-los para a
possivel alteracdo da embalagem. Sempre que me surgiam diavidas pedia ajuda junto
dos técnicos ou da farmacéutica que me orientou, ou até tentava entrar em contacto

com o médico prescritor.
6.1. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Segundo o Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei n.° 176/2006, uma receita médica é
o documento através do qual sdo prescritos por um médico, um ou mais medicamentos,
ou nos casos previstos em legislacao, por um dentista ou odontologista 5.

Um medicamento é sujeito a receita médica quando respeita um dos critérios a seguir
mencionados:

- Possam constituir um risco para a satide do doente, direta ou indiretamente,
mesmo quando utilizados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem
vigilancia médica;

- Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a
que se destinam;

- Contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja, atividade
ou reacoes adversas seja, indispensavel aprofundar;

- Se destinem a ser administrados por via parentérica 5.

6.1.1. Prescricao médica e validacao

De acordo com o Artigo 114°. do Decreto-Lei 176/2006, uma receita médica deve
apresentar obrigatoriamente a DCI (Denominacdo Comum Internacional) da

substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacdo e a posologia.
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Excecionalmente, pode incluir a denominac¢ao comercial do medicamento ou indicacao
do nome do titular de AIM (Autorizacao de Introducao no Mercado), quando nao exista
medicamento genérico comparticipado ou apenas exista o medicamento de marca, ou
quando existe uma justificacdo do médico prescritor em como nao é possivel substituir-
se a terapéutica. Nestes casos, 0 médico prescreve o medicamento por nome comercial
e apresenta uma das seguintes justificacoes: “Prescricao de medicamento com margem
ou indice terapéutico estreito, conforme informacao prestada pelo INFARMED, I. P”;
“Reacdo adversa prévia”; “Continuidade de tratamento superior a 28 dias”s.

A prescricao de medicamentos deve ser feita por via eletronica, sempre que possivel®,
com o intuito de diminuir os erros associados as prescri¢oes via manual. Este tltimo
tipo prescricdo s6 é passivel de ser aceite a titulo excecional, e de acordo com as
condicoes referidas no Artigo 8.° da Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho:

a) Faléncia do sistema informatico;

b) Inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada

anualmente;
¢) Prescri¢cao ao domicilio;
d) Até 40 receitas por més °.

E importante ter em conta que, quando a prescricio se destina a um pensionista
abrangido pelo regime especial de comparticipacdo, na receita manual deve estar
presente a sigla “R” e, quando a prescricao se destina a um utente abrangido por um
sistema especial de comparticipacao de medicamentos de acordo com a sua patologia,
deve constar a sigla “O”, segundo o Artigo 6°. da Portaria anteriormente referida ©.

As receitas manuais e materializadas sdo validas por um periodo de 30 dias, a excec¢ao
das materializadas renovaveis que podem apresentar até 3 vias, devidamente
identificadas com “12 via”, 22via” ou “32via”, tendo uma validade de 6 meses, tornando-
se uteis em doentes com terapias estabelecidas até 6 meses, evitando a deslocacoes
repetidas ao médico °.

No momento do atendimento, e quando é apresentada ao farmacéutico uma prescri¢cao
médica, ele deve estar atento no sentido de verificar se a mesma cumpre todas as
disposicoes legais necessarias para que possa ser dispensada. Para uma receita ser
valida e, de acordo com o artigo 9.° da Portaria n°® 224/2015 de 27 de julho, alterado
pela Portaria n.° 417/2015 de 4 de dezembro, é necessario constar o nimero da receita
e respetivo codigo de barras, o local da prescricado ou respetivo c6digo, no caso de
receitas manuais, identificacio do médico prescritor com o numero de cédula

profissional e, se for o caso, a sua especialidade, o nome e nimero de utente, a entidade
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financeira responsavel e o niumero de beneficiario, acordo internacional e sigla do pais,
caso seja aplicavel, a referéncia ao regime especial de comparticipacao de
medicamentos, caso seja aplicavel. Relativamente as receitas materializadas, para além
do referido anteriormente, é necessario incluir a DCI da substéncia ativa, a dosagem,
forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de embalagens, c6digo nacional
de prescri¢ao, data da mesma e assinatura do médico prescritor ©.

No ato da dispensa de medicamentos, é dever do farmacéutico informar o utente da
existéncia de medicamentos de marca e genéricos do principio ativo em questdo, bem
como aqueles que apresentam o valor mais baixo do mercado. As farmacias devem ter
sempre disponiveis para venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, dentro dos que correspondem aos
cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo-se dispensar o de menor
custo, caso o doente ndo queira outra op¢ao, como consta no Artigo17°. da Portaria n°
224/2015 de 27 de julho °.

Em situacdes nas quais o médico nio indica o tamanho da embalagem, ou quando nao
indica a dosagem e, por algum motivo nao é possivel entrar em contacto com o médico,
o farmacéutico dispensa a embalagem mais pequena, e/ou a de menor dosagem que é
comercializada.

Durante o meu periodo de estagio, a grande parte das receitas que dispensei foram
receitas do tipo eletronico, em que o utente apresentava uma mensagem de texto, eu
inseria os cddigos manualmente para conseguir ter acesso a receita, ou o utente
apresentava a guia de tratamento e, nesse caso, o coédigo de barras da receita era lido
por leitura 6tica e o c6digo de acesso era inserido manualmente.

Quando o utente opta por um medicamento cujo PVP é superior ao quinto PVP mais
barato, é necessario inserir um codigo de opcao, apresentado na mensagem de texto ou
na guia de tratamento apresentada pelo utente.

A quantidade de receitas manuais que tive oportunidade de dispensar foi reduzida, uma
vez que este tipo de receitas médicas num futuro préximo nao serdo permitidas. O
tratamento deste tipo de receitas é diferente, pelo que, quando me eram apresentadas,
tinha de ter em atencdo ao preenchimento da receita, nomeadamente no que diz
respeito ao nome e numero de utente, a entidade responsavel e respetivo nimero de
beneficiario, a razao pela qual o utente me estava a apresentar uma receita manual, a
vinheta do médico prescritor, a sua assinatura, data e aos medicamentos a serem
dispensados: quatro medicamentos diferentes, 1 ou 2 embalagens por linha e, no
maximo, 6 embalagens por cada receita manual apresentada. Tinha de ter em conta
que, quando nao era especificado o tamanho da embalagem a dispensar, era meu dever

dispensar a caixa de menor dimensao disponivel no mercado 7. No final da dispensa,

98



era impresso no verso da receita, ou sob forma de um taldo que a posteriori era colado
no verso, os seguintes dados: nome da farmacia, nimero da venda, o organismo de
comparticipacdo, a denominacdo dos medicamentos comparticipados e respetivos
codigos de barras, a quantidade dispensada, o PVP, o valor da comparticipacao e o que
o utente pagou. No verso da receita ou ao fundo do mesmo taldo, o utente assinava num
local destinado para o efeito, eu rubricava, carimbava e colocava a data da dispensa.
Este tipo de receitas era arquivado num local proprio, para posteriormente se fazer a
conferéncia do receituario, mensalmente.

A ficha de faturacdo anteriormente referida também era emitida quando o utente
apresentava uma receita eletrdnica e era igualmente beneficidrio de um subsistema de
satde, como por exemplo o SAMS. O taldo emitido era assinado pelo utente, rubricado,

carimbado e datado por mim e era guardado, tal como nas receitas manuais.

6.1.2. Dispensa de medicamentos prescritos

Durante a dispensa de medicamentos, o farmacéutico deve estabelecer uma relagao de
empatia e confianca com o utente, de modo a perceber se o mesmo entendeu a
posologia a praticar. Sempre que necessario é dever do farmacéutico informé-lo acerca
do medicamento em questdo, da duracao do tratamento, da via de administracao e

esclarecer todas as duvidas que ele apresente.

Uma vez que os utentes regulares da FC sao idosos, escrevia diariamente nas
embalagens dos medicamentos, a posologia e a patologia a que se destinavam, de modo
a auxilid-los no seu dia-a-dia, visto que a maior parte sao polimedicados e, durante o

atendimento apercebi-me que muitos deles trocavam a medicacao.

6.1.3. Dispensa de medicamentos Estupefaciente e
Psicotropicos

Os medicamentos Estupefaciente e Psicotropicos sao um grupo de substancias que
atuam diretamente no sistema nervoso central como depressores ou estimulantes, e
que apresentam beneficios terapéuticos quando utilizados corretamente em diversas
patologias. No entanto, estdo igualmente associados a atos ilicitos, podem causar
habituacdo e dependéncia fisica e psiquica, quando utilizados indevidamente. Para
evitar o trafico deste tipo de substancias em Portugal, a entidade responséavel por

fiscalizar e supervisionar os estupefacientes e psicotropicos é o INFARMED 8.

Nao é permitida prescricdo, numa receita materializada ou manual, de outro tipo de

medicamentos ou produtos de saude para além dos que contenham substancias
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classificadas como estupefaciente ou psicotrépicas, de acordo com o n.° 7 do Artigo 5.°

da Portaria n.® 224/2015, de 27 de julho °.

O processo de dispensa deste tipo de medicamentos a nivel informético assume
algumas diferencas e exige que fiquem registadas informaticamente algumas
informacGes. No caso das receitas eletronicas, uma vez inserida a receita sistema, ele
automaticamente deteta o tipo de medicamento e obriga ao preenchimento de um
pequeno formuléario com a identificagdo do doente que ira fazer a terapéutica- nome e
respetiva morada- e a identificacdo do utente que adquire o medicamento- nome, data
de nascimento, morada, nimero e data de validade do cartao de cidadao, bilhete de
identidade ou passaporte e a idade . No caso de ser apresentada uma receita manual,
no fim do atendimento, o utente deve assinar no verso da receita, tal como se procede
habitualmente ¢. De acordo com o n.° 2 do Artigo 20.° da Portaria referida
anteriormente, é necessario enviar ao INFARMED, mensalmente, até ao dia 8 do més
seguinte, uma fotocopia das receitas manuais com medicamentos estupefacientes ou

psicotropicos °.

E necessério enviar estes dados até ao dia 8 de cada més ao INFARMED, entidade
responsavel por fiscalizar e controlar o movimento deste tipo de medicamentos, sendo
ainda obrigatério o envio trimestral do registo de entradas e saidas, até 15 dias apos o
término de cada trimestre e o envio anual do mapa de balanco relativo aos

medicamentos estupefacientes e psicotrépicos.

No final do atendimento, sdo impressos dois taldes comprovativos da saida/venda de
estupefaciente ou psicotropico com o nimero de registo, os dados da farmacia, do
medicamento dispensado, do doente e do adquirente. Esses mesmos talGes, juntamente
com as receitas manuais, sao arquivados num local da farmacia apropriado, durante 3

anos®.

7. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e automedicacao

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica, tal como o nome indica, sao
medicamentos que nao obrigam a apresentacdo de uma receita médica para que
possam ser dispensados, e a sua utilizacdo muitas vezes vai de encontro ao tema da

auto-medicacao.

O papel do farmacéutico é imprescindivel no momento em que contacta com o utente
em situacoes de auto-medicacdo. Tornou-se habito os utentes fazerem um

autodiagnostico, recorrendo inicialmente a internet, a familiares e amigos, dirigindo-se
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posteriormente a farmacia e pedirem diretamente o produto que pretendem. Aqui, o
farmacéutico tem obrigacao de tentar perceber e questionar o utente para que situacao
em concreto esta a solicitar o medicamento em questdo e avaliar a sua necessidade.
Nestas situacoes € importante alertar e aconselhar para melhores habitos e,
eventualmente, opc¢oes terapéuticas, com o objetivo de promover o uso racional do

medicamento.

H4 igualmente casos em que o utente se dirige a farméacia, expoe a sua condigao e seus
sintomas e procura aconselhamento farmacéutico e, nesse caso, nao se trata de auto-
medicacao. O farmacéutico deve questionar o doente acerca da existéncia/ persisténcia
de sintomas, se tomara anteriormente algo para a alivio dos sintomas expostos, se é
alérgico a alguma substancia, se tem alguma patologia e/ou toma medicacao

diariamente e, se for o caso, qual.

Quando o farmaceéutico, pela avaliacdo dos sintomas do utente, suspeita de algum
sintoma associado a uma patologia grave ou que nao seja passivel de resolucao com

MNSRM, deve aconselhar o utente a recorrer a uma consulta médica.

Ao nivel da auto-medicacdo e aconselhamento farmacéutico durante o periodo de
estagio, a maior parte dos casos eram de pessoas com tosse, tanto seca como produtiva,
situacdes de rinite alérgica sazonal, conjuntivites, dores de cabeca ligeiras, irritacoes
vaginais, desconforto urinario, dores musculares associadas a esforcos momentaneos,
pelo que a dispensa caiu principalmente sobre xaropes, antigripais, anti-histaminicos e
descongestionantes nasais, gotas oftadlmicas, anti-inflamatoérios, suplementos
reguladores da flora vaginal, suplementos para melhorar o desconforto urinario e

géis/cremes anti-inflamatorios.

8. Outros produtos de saude

Ao longo dos lineares da FC, os produtos encontram-se dispostos de acordo com a sua
finalidade: produtos de puericultura, cosmética, dietética, alimentacdo especial e

produtos veterinarios de venda livre.
8.1. Produtos de Dermofarmacia e Cosmética e Higiene

Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de aconselhar diversos produtos
para determinadas situac6es em concreto, como por exemplo: um creme facial para
uma utente que se apresentava com rosacea, um gel intimo de limpeza diario para uma

utente que se apresentava com irritacao continua na zona vaginal.
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8.2. Produtos Dietéticos, Infantis e Alimentacao Especial

Devido ao facto da populacao-alvo na FC ser idosa, a maior parte da alimentacdo
especial que se dispensava eram produtos da gama Fortimel®, para dar aporte
calorico/energético a pessoas idosas que nao conseguiam atingir as kcal diarias

necessarias com a dieta.

Mais perto da fase final do estigio, e a aproximar-se o verao, os diuréticos e outros
produtos de emagrecimento comecaram a ser mais procurados e o aconselhamento

deste tipo de produtos aumentou.
8.3. Outros produtos farmacéuticos

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de aconselhar e dispensar diversos produtos

nao relacionados diretamente com o medicamento.

Para além dos produtos identificados nos pontos anteriores, dispositivos médicos
(DM). Este tipo de produto de satide tem a finalidade médica de prevenir, diagnosticar
ou tratar uma doenca humana, atingindo o seu fim por meio de mecanismos mecanicos

ou fisicos, ou seja, ndo atuam no corpo humano por meio de uma substancia ativad.

Existe uma vasta variedade de dispositivos médicos, e a sua classificacao esta feita de
acordo com o seu tempo de contacto e o potencial risco relacionado com a sua
utilizacdo. Assim os DM podem sdo classificados em: DM classe I, de baixo risco; DM

classe IIa, de risco médio; DM classe IIb, de médio risco; DM classe III, de alto risco *°.

Ao longo do meu estagio tive oportunidade de dispensar varios DM, nomeadamente:
maéscaras, alcool-gel, testes para despiste do SARS-CoV-2, testes de gravidez, lancetas,
canetas de insulina, medidores de tensao arterial, oximetros, seringas, preservativos,

compressas, pensos e ligaduras para os mais variados fins, etc.
8.4. Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario (MUV)

Os MUV encontram-se regulados pela Direcdo Geral de Alimentos e Veterinaria
(DGAV), sendo sujeitos a controlo de qualidade e seguranca por parte desta entidade.
A FC tem uma area reservada a produtos veterinarios de venda livre, sendo
dispensados maioritariamente desparasitantes externo para animais de companhia, sob
forma de coleira (Seresto®), pipeta (Frontline®) ou pulverizacao (Frontline®),
desparasitantes internos para animais de companhia, como por exemplo Drontal®,

anticoncecionais para gatas (Pilucat®) e cadelas (Piludog®), champos, etc.
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Dado a regiao em que a FC esta inserida, muitos utentes ligados a pecuaria procuravam
produtos multivitaminicos, vacinas, desparasitantes e outros medicamentos sujeitos a
receita médico-veterinaria, nomeadamente antibioticos, como por exemplo,
Terramicina® em po, sob forma de pulverizacdo ou solucdo para injetavel. As receitas
médico-veterinarias originais eram arquivadas, juntamente com a 2° via do taldao da
venda, assinado pelo funcionario responsavel pela mesma. O utente levava consigo uma

coOpia da receita.

9. Outros cuidados de Saude Prestados na Farmacia
Campos

Os servicos farmacéuticos prestados nas farméacias comunitarias contribuem para uma
promocao da saude, por parte do farmacéutico, ao avaliar os parametros obtidos pelos
utentes, sugerindo medidas nao farmacoldgicas quando os valores estejam fora dos

parametros normais.

Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de assistir a um dia dedicado ao
rastreio de Tromboembolismo Venoso, previamente divulgado a populacao, através de
um andncio a porta e no interior da farmacia. Duas técnicas especializadas dirigiram-se

a FC para proceder ao rastreio.

Em condicoes ditas normais, para além da medicao da Pressdo Arterial, os servicos
normalmente prestados pela FC contemplariam medicdes da Glicémia capilar, do Acido
trico, determinacio do Peso, Altura e Indice de massa corporal (IMC), bem como a
administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo e de

Medicamentos Injetaveis.

A meu ver, estes servicos sdo muito importantes, principalmente em utentes de idade
mais avancada com o intuito de, para além do estabelecimento da relacao
farmacéutico/utente, fazer-se uma monitorizacdo dos seus parametros e

aconselhamento ao utente.
9.1. Medicao da Pressao Arterial (PA)

E importante que a PA seja monitorizada regularmente, uma vez que a Hipertensio
Arterial (HTA) constitui um fator de risco prevalente para doencas cardiovasculares,
que sao a principal causa de morte em Portugal. A HTA é considerada uma doenca
cronica, assintomatica e facilmente controlada. E simples de ser diagnosticada e deve

ser rigorosamente avaliada, classificada, e vigiada ao longo do tempo 2.
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Tanto valores de PA muito elevados como muito baixos sdo problematicos, e sdo alvo
de tratamento farmacoldgico e nao farmacologico, este tltimo passivel de ser abordado

em ambiente de farmacia comunitaria.

A medicao da pressao arterial foi o servico que mais prestei durante o meu estagio e, o
conhecimento adquirido anteriormente a nivel universitario, relativo aos diferentes
graus de hipertensao tornou-se crucial, de modo concluir acerca do grau de hipertensao
de cada utente a quem prestei este servico e, por conseguinte, perceber e avaliar se o
mesmo se encontrava a fazer tratamento para a HTA de modo correto e a ter cuidado

com o seu estilo de vida, igualmente.

Utentes em que os valores da PA estavam elevados, acima dos 140/90 mmHg,
questionava-os se ja faziam tratamento para a HTA, avaliava a eficicia de adesdo a
terapéutica e explicava a importancia do cumprimento da posologia. Também fornecia
dicas nao farmacologicas, nomeadamente a pratica de exercicio fisico aliada a um
regime de alimentacdo saudavel, com especial atencao para a diminuicao do consumo
de sal e aumento da ingestdo de frutas e vegetais; incentivar a cessac¢io tabagica caso

estivesse perante uma pessoa fumadora.
9.2. Preparacao Individual da Medicacao (PIM)

A Preparacdo Individualizada da Medicacao (PIM) é outro servigo prestado na farmécia

cujo tive oportunidade de participar por diversas vezes.

A PIM tem como objetivo o reacondicionamento semanal organizado da medicacao
habitual do utente. E feito por um farmacéutico, e de acordo com o esquema posoldgico
do individuo, sendo possivel identificar a medicacdo fora do blister 3, como por
exemplo, nos casos em que o medicamento esteja acondicionado em saquetas, sob a

forma de po, ou sob forma liquida, em ampolas ou xarope.

Este servico demonstra que o farmacéutico pode ter um papel ativo na sociedade,
reforcando a confianga do utente na sua farmacia e, igualmente, melhorando a adesao
ao medicamento, com o intuito de auxiliar o utente no seu dia-a-dia, diminuindo e
evitando possiveis problemas/erros associados a medicacdo, cometidos
maioritariamente por idosos e pessoas polimedicadas que, muitas vezes se esquecem de

tomar os medicamentos ou os tomam de forma errada.

Alguns pontos fortes da PIM, para além dos mencionados acima, sao o facto de haver
menor armazenamento de medicamentos em casa, melhor controlo de doencas
cronicas, o facto de facilitar a revisao da medicacdo, ajudar a despistar possiveis

interacgoes, etc's.
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10. Preparacao de medicamentos e outros
manipulados

Um medicamento manipulado, de acordo com a definicao apresentada na Portaria n.°
594/2004, é qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado

sob a responsabilidade de um farmacéutico4.

De acordo com o modo de preparacdo, um medicamento manipulado pode ser
classificado como uma férmula magistral - medicamento preparado segundo uma
receita médica e destinado a um determinado doente - ou preparado oficinal-
medicamento preparado segundo as indicacées compendiais de uma farmacopeia ou de

um formulério oficial, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes 5.

Ao longo do meu estagio curricular tive oportunidade de reconstituir varias
preparacdes extemporaneas, nomeadamente suspensoes orais de antibioticos, como
por exemplo Clavamox®, Clamoxyl®, Zoref®, entre outros. A reconstituicao era feita
no laboratério e com recurso a agua purificada. Inicialmente agitava o frasco para
soltar o pd, de seguida adicionava um pouco de agua, fechava o frasco e agitava
vigorosamente. Depois de verificar eu o p6 ja estava todo misturado com a agua,
adicionava a restante até perfazer a quantidade necessaria e voltava a agitar

vigorosamente até obter uma solucdo uniforme.

Apos a reconstituicao feita, entregava-a ao utente e explicava quais as atencoes a ter
para conservacdo e administracdo, nomeadamente: conservar no frigorifico, caso fosse

necessario, e agitar bem o frasco antes de administrar.

Tive ainda a oportunidade de participar na preparacdo de dois manipulados: pomada
de enxofre (vaselina com enxofre a 10 %) para situacao de sarna no adulto e alcool-gel

para consumo interno da FC.

O conhecimento adquirido durante as aulas praticas da disciplina de Farméacia Galénica

foi extremamente til para, posteriormente, o colocar em pratica.

11. Contabilidade

11.1. Conferéncia de Receituario e faturacao

No ato da dispensa de medicamentos e determinados dispositivos médicos a utentes
beneficiarios do SNS ou de outros subsistemas de saide, hd& um regime de
comparticipacdo, permitindo ao utente pagar apenas uma parte do valor total do
medicamento ou dispositivo médico, caso os mesmos sejam sujeitos a comparticipacao.

H4, igualmente determinadas patologias ou grupos especiais de doentes em que o
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regime de comparticipacao é feito através de portarias, como é o caso de doentes

ostomizados, protocolo da diabetes, etc.

No ultimo dia de cada més, o Sifarma 200® fecha automaticamente a faturacao mensal
relativa as receitas eletronicas. Relativamente as receitas do tipo receita manual ou
receita eletrénica materializada, essas sdo agrupadas em lotes de 30, separadas de
acordo com os diferentes organismos e sao rigorosamente verificadas no que respeita a
critérios de prescrigao e de dispensa. Caso haja algum erro que nao tenha sido detetado
e corrigido aquando da verificagdo anterior, a farmacia nao beneficiard do valor da

comparticipacao feita ao utente.

A farmaécia tem o dever de fornecer ao Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), até ao
dia 10 do més seguinte as receitas manuais ou materializadas, onde estao prescritos os
medicamentos comparticipados dispensados a utentes SNS ou beneficiarios de outros
subsistemas publicos, contendo impresso no verso da receita as informacoes
necessarias referidas no ponto 6.1.1., a informacao das prescricoes desmaterializadas; a
fatura eletronica mensal correspondente ao valor da comparticipagao do Estado no PVP
dos medicamentos dispensados, independentemente do tipo de receita; e as notas de
débito ou notas de crédito no caso de retificacio de desconformidades detetadas em

faturas anteriormente emitidas’.

Na FC, no dia 1 do més seguinte procedia-se ao fecho da faturacao. Eram impressos os
verbetes identificativos de cada lote, devidamente carimbados pela Diretora Técnica, e
emitida uma relagdo-resumo de lotes e a fatura mensal dos medicamentos, tarefa na

qual tive oportunidade de participar.

As receitas pertencentes ao SNS sao enviadas pelos CTT para o CCF até ao dia 10 do
mesmo meés, e as restantes sdo enviadas para a Associacdo Nacional de Farmécias
(ANF).
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