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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca desmielinizante, com componentes
inflamatorio e degenerativo do sistema nervoso central (SNC), caracterizada por défices
neurolégicos disseminados no tempo e no espaco. Atualmente, afeta cerca de 2,5 milhoes de
pessoas em todo o mundo, sobretudo mulheres entre os 15 e os 45 anos de idade e tem uma
distribuicao geografica caracteristica, com taxas de prevaléncia crescentes em latitudes mais
elevadas, como no norte da Europa. A sua etiologia é multifatorial e as evidéncias sugerem

uma interacao entre fatores genéticos e ambientais.

As manifestacbes da EM variam desde sintomas ligeiros a doenca rapidamente
progressiva e incapacitante, com repercussoes graves sobre as atividades de vida diaria. Pode
iniciar-se sob a forma de evento clinico isolado (CIS - Clinically Isolated Syndrome) e evoluir
posteriormente para Esclerose Multipla forma Surto-Remissdao (EMSR), Esclerose Multipla
forma Primariamente Progressiva (EMPP) ou Esclerose Mdltipla forma Progressiva com Surtos
(EMPS). O tipo Surto-Remissao corresponde ao padrao mais comum, caracterizado pela
disfuncao neurologica aguda, seguida por periodos de recuperacdo variavel, de inicio com
restituicao integral das funcbes e tardiamente, com aumento cumulativo de defeito
neurologico. Pode evoluir secundariamente para a forma progressiva, denominada Esclerose
Multipla Secundariamente Progressiva (EMSP), em que ha acumulacdo de incapacidade, nao

dependente da ocorréncia de surtos.

A primeira terapéutica modificadora da doenca surgiu em 1993, com a aprovacdo do
interferao beta-1b (IFN-B-1b) para prevencao de novos surtos de doenca e na expectativa de
diminuicdo da progressao de incapacidade. Atualmente, existem varias terapéuticas,
aprovadas pela European Medical Agency (EMA) e novos farmacos estdo a ser estudados e
testados. A selecdo destes agentes farmacoldgicos deve ser individualizada e depende de
varios fatores, como a preferéncia e a tolerabilidade de cada doente e o curso clinico e
imagiologico da doenca.

O meu objetivo serda a revisdo da evidéncia cientifica, que consubstancia o

tratamento modificador da EMSR.

Palavras-chave

Esclerose multipla, surto-remissdo, terapéuticas modificadoras da doenca, terapéuticas de

primeira linha, terapéuticas de segunda linha.
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating disease with inflammatory and degenerative
components affecting the central nervous system (CNS), and characterized by neurologic
deficits disseminated in time and space. Currently, it affects around 2,5 millions of people all
over the world, specially women aged between 15 and 45 and has a typical geographical
distribution, with increasing rates of prevalence in higher latitudes, such as the north of
Europe. Its etiology is multifactorial and evidences suggest an interaction between genetic

and environmental factors.

The manifestations of MS vary from light symptoms of the disease to rapidly
progressive and incapacitating, with severe repercussions on the patient’s daily activities. MS
may start as an clinically isolated syndrome (CIS) and then evolve to Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (RRMS), Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS) or Progressive
Relapsing Multiple Sclerosis (PRMS). The Relapsing-Remitting type corresponds to the most
common pattern, characterized by an acute neurologic dysfunction, followed by periods of
variable recovery, at first with total recovery of functions and later with an increased of
neurologic failure. EM may evolve secondarily to the progressive form, called Secondary
Progressive Multiple Sclerosis (SPMS) in which there is accumulation of incapacity, not

depending on the occurrence of episodes.

The first disease-modifying therapy appeared in 1993, with the approval of interferon
beta-1b (IFN-B-1b) to prevent new outbreaks of the disease and in the hope of reducing the
progression of the disability. Currently, there are several therapies approved by the European
Medical Agency (EMA) and new drugs are being studied and tested. The selection of these
pharmacological agents should be individualized and depends on many factors, such as each

patient’s preference and tolerability and the clinical and imaging course of the disease.

My objective will be to review the scientific evidence that supports the modifier
treatment of RRMS.

Keywords

Multiple sclerosis, relapsing-remitting, disease-modifying therapy, first-line drugs, second-line

drugs
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1. Introducéo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica autoimune que atinge o sistema
nervoso central (SNC), caracterizada por inflamacao, desmielinizacao, gliose e
neurodegeneracao. (1) Afeta aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas em todo mundo e
continua a ser a causa mais frequente de incapacidade neuroldgica, nos adultos jovens. (2,3)
A incidéncia da EM é duas vezes superior no sexo feminino e surge, habitualmente, entre os
15 e os 45 anos de idade. (4,5) A sua etiologia é multifatorial e resulta da interacdo entre
fatores ambientais e genéticos. (6) A distribuicao geografica da EM revela um aumento da
taxa de prevaléncia em latitudes mais elevadas, que pode ser explicado, em parte, pelo
défice de vitamina D, observado nestas regides. (6,7) Outros fatores de risco foram também
associados a EM, tais como: infecao por virus (por exemplo, virus Epstein-Barr, virus herpes
humano tipo 6 e virus da varicela zoster), stress fisico e emocional, clima, dieta e atividade

ocupacional. (5,6)

A caracteristica principal da EM é a presenca de lesGes na substancia branca, que
resultam de varios mecanismos, como inflamacdo, desmielinizacdo, destruicao axonal,
astrocitose e atrofia tecidual. (8) Todo este processo depende da ativacao periférica de
linfocitos T que expressam moléculas de adesdo na superficie, permitindo-lhes atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE). No sistema nervoso central (SNC), estes linfocitos
promovem a proliferacdo de linfocitos T citotoxicos, a sintese de anticorpos e a ativacdo da
microglia, resultando em destruicdo da bainha de mielina e dos oligodendrocitos. Apds um
episodio desmielinizante, a velocidade de transmissao do impulso nervoso diminui, resultando
nas manifestacées clinicas caracteristicas da EM. A reversibilidade dos sintomas pode ser
parcial ou total e depende, entre varios fatores, da redistribuicdo dos canais de sodio, ao
longo do segmento desmielinizado e da capacidade de remielinizacdo dos oligodendrocitos.
Na fase progressiva da doenca, coexistem areas de desmielinizacdo com areas de

degeneracao axonal e neuronal difusas. (1)

O primeiro episodio de disfuncao neuroldgica é denominado de clinically isolated
syndrome (CIS) e surge em 80% dos casos. (1) A Esclerose Multipla forma Surto/Remissao
(EMSR) corresponde a forma classica e mais comum de EM (85%), caracterizada pela
ocorréncia de surtos, seguidos por periodos de recuperacdo variavel. (1,9) Posteriormente,
cerca de 65% dos doentes evoluem para a forma secundariamente progressiva (EMSP). Vinte
por cento dos doentes apresenta progressao da doenca desde o inicio (EMPP- Esclerose
Mdltipla Primariamente Progressiva) e, uma pequena percentagem, inferior a 5%, manifesta

Esclerose Multipla forma Progressiva com Surtos (EMPS). (10)

O tratamento dos sintomas inclui medidas nao farmacoldgicas (reabilitacao,
alteracdes no estilo de vida e suporte psicossocial) e farmacoldgicas. (11) Os episodios de

disfuncdo neurologica aguda ou surtos sdao tratados com 1000 mg de metilprednisolona,
1



Tratamento Farmacologico da Esclerose Miltipla Forma Surto-Remissao

administrado diariamente por via intravenosa (i.v.), durante 3 a 5 dias, dependendo da

gravidade.

O objetivo principal do tratamento da EM é prevenir a progressao da doenca e a
acumulacao de incapacidade neurologica. (8) O tratamento modificador da doenca surgiu na
década de 90 com a aprovacao do primeiro interferdo beta (IFN-B) pela FDA (Food and Drug
Administration). (12) Atualmente, as terapéuticas de primeira linha, aprovadas pela European
Medicines Agency (EMA) para o tratamento de EMSR incluem apresentacoes farmacologicas
diversas de interferao beta-1b (IFN-B-1b) (Betaferon/Extavia), interferao beta-1a (IFN-B-1a)
(Avonex e Rebif) e acetato de glatiramero (AG) (Copaxone). (13-16) O tratamento de segunda
linha compreende natalizumab (Tysabri) e fingolimod (Gilenya). (17,18) Apesar de estar
associada a efeitos secundarios graves, a mitoxantrona (Novantrone) pode ser utilizada como
tratamento de terceira linha. (12,19) A escolha do tratamento inicial de EM vai depender,
sobretudo, ndao so6 da eficacia, como também de outros fatores como: o modo de

administracao, a tolerabilidade e o perfil de seguranca do agente farmacoldgico.

Com base em estudos de eficacia, a EMA aprovou a utilizacdo de IFN-B, em doentes
que tenham tido um Unico episdédio desmielinizante, com o objetivo de retardar a

neurodegeneracao e diminuir a acumulacao de incapacidade. (20-23)

1.1. Objetivos

Esta revisao de literatura tem como objetivo, rever a evidéncia cientifica inerente ao

tratamento modificador da EMSR.
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2. Metodologia

Para a realizacdo desta revisao de literatura, efetuou-se uma pesquisa bibliografica
na base de dados Medline (www.pubmed.com) e ScienceDirect (www.sciencedirect.com)
mediante a associacao das palavras “relapsing-remitting multiple sclerosis” com as
expressoes: “disease modifying therapy”, “first-line drugs”, “second-line drugs”, “interferon
beta”, “glatiramer acetate”, “natalizumab” e “fingolimod”. Foi dada prioridade aos estudos
controlados, aleatorizados e com dupla ocultacdo. No entanto, ha estudos abertos
mencionados nesta monografia que correspondem habitualmente a extensdes dos ensaios
anteriores. Outro nivel de evidéncia privilegiado foi o das meta-analises e das revisdes

sistematicas.


http://www.pubmed.com/
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3.Desenvolvimento
3.1. Esclerose Multipla

A EM é uma doenca desmielinizante, com componentes inflamatoério e degenerativo
do SNC, caracterizada por défices neurologicos disseminados no tempo e no espaco. (1)
Apesar dos avancos terapéuticos, a EM continua a ser uma das causas principais de
incapacidade neuroldgica entre individuos jovens. (10) E aproximadamente duas vezes mais
frequente no sexo feminino, surgindo habitualmente, entre os 15 e os 35 anos de idade. (5)

Menos de 10% dos doentes sao diagnosticados antes dos 16 anos de idade. (24)

3.1.1. Etiologia
A EM é uma doenca complexa que resulta da interacao entre varios fatores ambientais
e genéticos. (6)
3.1.1.1. Fatores ambientais

A analise da distribuicdo geografica dos doentes com EM permitiu estabelecer uma

relacdo entre o aumento da latitude e o risco de desenvolver EM (Figura 1) (6).

Figura 1 - Prevaléncia mundial de EM por 100 000 habitantes.
Adaptado de Marrie RA (6)

As regibes do mundo onde se verificam taxas de prevaléncia mais elevadas

(>30/100000) incluem o norte da Europa, o norte dos EUA e do Canada, o sul da Australia e a
4
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Nova Zelandia. (6) Dados estatisticos apontam para que individuos de raca branca tenham
suscetibilidade superior de desenvolver EM, comparativamente a asiaticos e
afrodescendentes. (25) Segundo alguns estudos, a migracao durante a primeira infancia, de
uma area de baixo risco para uma de alto risco, aumenta a probabilidade de desenvolver EM,
verificando-se igualmente o fenomeno inverso. (26) Uma explicacao para este facto, reside no
efeito protetor da exposicao solar, fonte de vitamina D. (7) Em regibes setentrionais, onde a
prevaléncia de EM é superior, a exposicao solar € mais baixa, assim como os niveis de
vitamina D. Os efeitos moduladores da vitamina D no sistema imunitario inato e adaptativo

poderao explicar a relevancia desta vitamina, na patogénese da EM.

Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento da taxa de incidéncia no sexo
feminino. (4,27) Entre varias explicacdes possiveis, sao avancadas a deficiéncia de vitamina

D, a interacdo das hormonas sexuais e mudancas no estilo de vida diario.

Varios estudos demonstraram uma associacdo estatisticamente significativa, com
infeces virais e as respetivas respostas imunitarias. (28) Infecdes comuns na infancia, como
sarampo, parotidite, rubéola e varicela, tém sido consideradas como possiveis agentes
etioldgicos de EM. (5) Atualmente, o virus Epstein-Barr (EBV) e o virus Herpes Humano 6
(HHV-6) sao os agentes mais discutidos. O risco de EM é aproximadamente vinte vezes
superior, em individuos com histéria de mononucleose infeciosa, em comparacdo com os
individuos EBV-negativos. (29) Uma das hipoteses, colocadas para explicar esta associacao,
baseia-se na possibilidade de ocorrer uma reacdo cruzada contra o antigénio da mielina
(mimetismo molecular), provocada pela resposta imunitaria contra o EBV. (30)
Posteriormente, a reativacdo do virus estimula uma resposta autoimune contra a mielina,
causando desmielinizacdo. Estudos recentes comprovaram a existéncia de células T, em
doentes com EM, que reconhecem os epitopos, nao s6 do EBV, como também da mielina.
Varios estudos revelaram a presenca do HHV-6 no sangue, no liquido cefalorraquidiano (LCR)

e no cérebro, predominantemente nas lesdes de EM. (31,32)

3.1.1.2. Fatores genéticos

Estudos de agregados familiares mostraram que o risco de desenvolver EM é superior
em individuos com familiares portadores de EM e que, a taxa de recorréncia familiar é de,
aproximadamente 15%. (1) As taxas de recorréncia entre gémeos homozigéticos € superior,
comparativamente aos gémeos dizigoticos (25% vs 5 %). Este risco de recorréncia diminui para

3% entre irmaos, 2% entre pais e 2% entre filhos.

A EM esta fortemente associada ao complexo principal de histocompatibilidade classe
I, situado no cromossoma 6p21. (33,34) O halotipo especifico, associado com o alelo HLA-DR2
(HLA-DRB1*1501-DQB*0602) é o principal responsavel pela componente genética, presente na
EM.
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3.1.2. Fisiopatologia

A principal caracteristica da EM é a presenca de lesdes desmielinizantes (placas) no
SNC, que representam o estagio final de um processo, que envolve inflamacao,
desmielinizacdo e remielinizacdo, perda de oligodendrocitos, astrocitose e degeneracao
neuronal e axonal. (1) Estas placas encontram-se, predominantemente, na substancia branca
periventricular, no tronco encefalico e na medula espinhal, as quais podem confluir e formar

placas de grandes dimensodes. (25)

Acredita-se que todo o processo envolvido na formacao destas placas inicie, devido ao
aumento da migracado de linfocitos T autorreativos, através da BHE. (35) As placas ativas sao
constituidas por um infiltrado perivascular e parenquimatoso de células mononucleares
inflamatorias, principalmente células T e macrofagos, que libertam moléculas toxicas contra
a bainha de mielina, como proteases, radicais livres de oxigénio, 6xido nitrico e citocinas,
responsaveis pelo processo inflamatorio. (10) Nestas lesdoes existem também células B, que

sintetizam anticorpos oligoclonais, presentes em 95% dos LCR dos doentes com EM. (36).

Durante a fase inflamatéria aguda, os oligodendrocitos, localizados
predominantemente na periferia da placa, sdo responsaveis pela remielinizacao parcial dos
axonios afetados, formando as “placas fantasma”. (1) A remielinizacao pode explicar a lenta
recuperacdao de um ataque agudo, enquanto a recuperacao rapida traduz a resolucao do
edema. (25)

Na fase progressiva existe infiltracdo de células T e células microgliais e ha destruicao

de oligodendrdcitos e lesdo axonal. (37)

Os oligodendrocitos sao responsaveis pela sintese e manutencdo de mielina, a
membrana lipidica que reveste os axénios no SNC. (25) A mielina permite a rapida transmissao
do impulso elétrico ao longo do axoénio, aproximadamente 5 a 7 vezes superior, em
comparacdo com o0s axonios nao mielinizados. A corrente elétrica é induzida, devido a
despolarizacdo dos canais de sodio de alta-voltagem, que se encontram nos nodulos de
Ranvier, localizados entre os segmentos de mielina, e termina com a repolarizacao,
dependente dos canais de potassio. A propagacdo do impulso de nddulo em nddulo de
Ranvier, sem despolarizacdo da membrana axonal envolvida pela bainha de mielina, é o

mecanismo responsavel por este fenémeno.

Apds um evento desmielinizante, os axonios passam a transmitir o impulso de uma
forma mais lenta (5 a 10% do normal). (1) As descargas elétricas espontaneas, observadas nos
axonios desmielinizados, sdo responsaveis pelos sintomas induzidos pelo movimento, como a
sensacao de choque elétrico, ao longo do dorso e dos membros inferiores, provocada pela
flexao cervical (sinal de Lhermitte). O aumento da temperatura corporal pode também
bloquear ou diminuir a conducao do impulso e agravar sintomas preexistentes (fenomeno de
Uhthoff).
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A reversibilidade dos sintomas é variavel e depende sobretudo, da redistribuicdo dos
canais de sodio ao longo do segmento desmielinizado e da capacidade de remielinizacao dos

oligodendrdcitos. (38)

3.1.3. Diagnéstico

Apesar do diagndstico de EM ser estabelecido, principalmente, com base na historia
clinica e no exame fisico do doente, varios exames complementares de diagnostico podem ser
utilizados, nomeadamente: exames neurorradriologicos, analise do LCR e potenciais
evocados. (25) Atualmente, o diagnostico é feito, com base na revisdo de 2010 dos critérios
de McDonald. (39) Estes permitem fazer o diagndstico de EM, através do exame clinico e de
testes laboratoriais, bem como através da demonstracao de disseminacado espacial e temporal

das lesoes (tabela 1).

3.1.3.1. Manifestacoes clinicas

0 quadro clinico de EM depende, principalmente, da regido do CNS afetada e é
extremamente variavel, nomeadamente o modo como a doenca se manifesta inicialmente, a
frequéncia, a gravidade e as sequelas dos surtos, bem como a progressao de incapacidade, ao
longo do tempo. (25) Apesar da multiplicidade de manifestacdes clinicas, os doentes
apresentam frequentemente, sintomas que indicam envolvimento dos sistemas motor,
sensorial, visual e autonomo. (1) As manifestacdes mais comuns a apresentacdo incluem:
fadiga (40%); nevrite otica (22%); parestesia (21%); diplopia (12%); disfuncdo vesical (5%) e
vertigem (5%). (38) Outras manifestacoes podem estar presentes, como: défice cognitivo,
marcha ataxica, oftalmoplegia internuclear, espasticidade e depressao. O sinal de Lhermitte

e o fendmeno de Uhthoff correspondem a manifestacoes frequentes na EM.

3.1.3.2. Exames complementares de diagnostico

Nas ultimas décadas, a ressonancia magnética (RM) tem desempenhado um papel de
grande importancia, ndo s6 no diagnostico e prognostico da EM, como no acompanhamento
evolutivo da doenca. (40) Mais de 95% dos doentes com EM apresentam anormalidades na
substancia branca, observadas nas imagens por RM. (1) Entre 5 a 10% das lesbes podem
envolver a substancia cinzenta, nomeadamente o cortex cerebral e os nucleos da base. (40)
As lesoes tipicas de EM sdao pequenas, com forma circular ou ovalada e sdao observadas
frequentemente, nas regides periventricular, justacortical e infratentorial. As lesoes
periventriculares tém uma orientacdo perpendicular aos ventriculos, traduzindo
desmielinizacao perivenosa (Dawson fingers). As placas surgem como lesGes hiperintensas,

nas imagens em ponderacdo T2 e em densidade protonica e hipointensas, nas imagens em
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ponderacao T1. As lesdes hipointensas nas imagens em T1, que permanecem por um periodo
superior a seis meses, sao denominadas de buracos negros (black holes) e refletem
desmielinizacdo e destruicao axonal intensas. O contraste com gadolinio aumenta o sinal das

imagens em T1, traduzindo inflamacao e lesao aguda da BHE.

Os potenciais evocados permitem avaliar a funcdo das vias aferentes (visuais,
auditivas e somatossensitivas) ou eferentes (motoras) e aumentos das respetivas laténcias

traduzem o efeito da desmielinizacdo, na conducao do impulso nervoso. (41)

A eletroforese das proteinas do LCR deteta a presenca de bandas oligoclonais,
sugestiva de sintese intratecal de imunoglobulinas. (42) Um resultado de LCR positivo, isto &,
um aumento do indice de imunoglobulina G (IgG) e a presenca de duas ou mais bandas
oligoclonais é Util, para o diagnostico de doenca desmielinizante e para excluir diagnosticos

alternativos.

3.1.3.3. Diagnéstico diferencial

O diagnostico de EM requer sempre a eliminacdo de diagnosticos alternativos, como
outras doencas desmielinizantes inflamatdrias, nomeadamente a neuromielite o6tica e a
encefalomielite disseminada aguda, doencas sistémicas com envolvimento do SNC (por

exemplo, a vasculite sistémica) e neoplasias ou outras lesdes estruturais. (1,37)
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Tabela 1 - Critérios McDonald 2010 para diagnosticar EM

Apresentacao clinica

Dados adicionais necessarios para o diagnéstico de EM

e  >2 surtos

e evidéncia clinica de > 2 lesbes ou
evidéncia clinica de 1 lesdao com
evidéncia por anamnese de surto
prévio

Nenhum

e  >2 surtos
evidéncia clinica de 1 lesao

DIS, demonstrada por:

>1 lesao T2 em pelo menos 2 de 4 regides
tipicas de EM no CNS (periventricular,
justacortical, infratentorial, ou medula
espinhal); ou

Aguardar novo surto com topografia diferente

1 surto
e evidéncia clinica de > 2 lesées

DIT, demonstrada por:

Presenca simultanea de lesdes assintomaticas
captantes e nao captantes de gadolinio;ou
Nova lesao em T2 e/ou presenca de lesoes
captantes de gadolinio em RM de seguimento
realizada em qualquer altura e comparada com
a RM de base; ou

Aguardar pela ocorréncia do 2° surto

e 1surto
evidéncia clinica de uma lesao
(CIS)

DIS e DIT, demonstrada por:

DIS:

DIT:

>1 lesao T2 em pelo menos 2 de 4 regides
tipicas de EM no CNS (periventricular,
justacortical, infratentorial, ou na medula
espinhal); ou

Aguardar pela ocorréncia de um surto que afete
uma area diferente no SNC; e

Presenca simultanea de lesdes assintomaticas
captantes e nao captantes de gadolinio;ou
Nova lesao em T2 e/ou presenca de lesoes
captantes de gadolinio em RM de seguimento
realizada em qualquer altura e comparada com
a RM de base. ou

Aguardar pela ocorréncia do 2° surto

e  Progressao neuroldgica insidiosa
sugestiva de EM (EMPP)

1 ano de progressao de doenca (retro e prospetivamente
determinada) mais 2 de 3 dos seguintes critérios:

Evidéncia de DIS no cérebro, com base em >1
lesdo em T2, nas regides tipicas de EM
(periventricular, justacortical ou infratentorial)
Evidéncia de DIS na medula espinhal, com base
em >2 lesées em T2 na medula espinhal
Evidéncia de bandas oligoclonais por
focalizacao isoelétrica e/ou aumento do indice
1gG

EM: esclerose multipla; DIS: dissemination in space; DIT: dissemination in time; SNC: sistema nervoso

central; RM: ressonancia magnética; CIS: clinically isolated syndrome; EMPP: esclerose mdultipla

primariamente progressiva; IgG: imunoglobulina G;

Adaptado de Polman et al (39)
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3.1.4. Evolucao clinica

A ocorréncia de surtos corresponde ao padrdao clinico mais caracteristico da EM,
sobretudo nos primeiros anos de doenca. (24) Um surto é definido como o aparecimento
agudo ou subagudo de sinais e sintomas neuroldgicos, ndo associados a febre ou infecdo, com
duracao de, pelo menos, 24 horas. Estas manifestacdes clinicas estao presentes ao longo de
dias até semanas, seguidas por um periodo de remissdo, durante o qual os doentes recuperam
parcial ou totalmente. A frequéncia dos surtos é irregular, mas raramente ultrapassa a taxa
de 1,5 por ano. (1) Na clinica, os surtos sdo utilizados para definir a atividade da doenca, a
eficacia das terapéuticas utilizadas, bem como o seu prognostico. (24) Os pseudo-surtos ou
exacerbacoes refletem uma alteracao da funcao neurologica, em doentes com EM, devido a
fatores fisiologicos (febre, infecdo, atividade fisica, alteracdo metabolica), que provocam
uma diminuicdo na conducao do impulso nervoso e sdo reversiveis, quando esse fator é

removido.

Aproximadamente, 80% dos doentes desenvolve um CIS que corresponde ao primeiro
episodio de disfuncdo neuroldgica, sugestivo de doenca inflamatoria desmielinizante e
envolve tipicamente o nervo o6tico, o tronco encefalico/cerebelo, a medula espinhal ou os
hemisférios cerebrais. (1,39) Cinquenta por cento destes doentes acabam por apresentar um
segundo episodio, dentro de dois anos. (12) Por esta razdo, é importante identificar os
doentes com CIS sob maior risco de desenvolver esclerose multipla clinicamente definida
(CDMS- Clinically Definite Multiple Sclerosis). Entre outros fatores, a probabilidade de evoluir
para CDMS apds um CIS estd relacionada com o numero e o volume das lesdes
desmielinizantes, observadas por imagem de RM. (44,45) Apesar de nao existirem parametros
laboratoriais especificos, que permitam avaliar o risco de desenvolver um segundo episddio
apds um CIS, num estudo realizado, foi possivel estabelecer uma relacdo entre a presenca de

anticorpos antimielina e CDMS. (46)

Em 1996, Lublin e Reingold da National Multiple Sclerosis Society (USA) descreveram
quatro padroes clinicos distintos de EM, com o objetivo de uniformizar definicoes: EMSR,
EMPP, EMSP e EMPS. (9)

3.1.4.1. Esclerose Multipla Forma Surto-Remissao (EMSR)

Corresponde ao padrao classico e mais frequente de EM, surgindo em 85% dos casos,
caracterizado pela ocorréncia de surtos ou exacerbacbes, que evoluem durante dias até
semanas, seguidos por periodos de remissao com recuperacao parcial ou completa. (9,24)
Sintomas e sinais residuais podem persistir em, aproximadamente, 40% dos surtos. (47) A taxa
anualizada de surtos é variavel, com um valor médio de 0,65 surtos/ano, tal como o periodo

entre os episddios, caracterizado por estabilidade clinica, sem progressao da doenca.
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3.1.4.2. Esclerose Multipla Primariamente Progressiva (EMPP)

Este padrao de EM esta presente em cerca de 20% dos doentes e é caracterizado pela
progressdo gradual da doenca desde o inicio, sem ocorréncia de surtos. (1,9) Surge
aproximadamente aos 40 anos de idade e a distribuicdo entre sexos é semelhante.
Aproximadamente, 83% dos doentes desenvolvem um quadro inicial de paraparésia espastica
lenta. (48) No entanto, sindromes cerebelares, hemiplégicos, visuais, cognitivos e do tronco

cerebral também podem ocorrer.

3.1.4.3. Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva (EMSP)

Este tipo de EM resulta da evolucdo da forma Surto-Remissdo e caracteriza-se por um
quadro de detioracao neuroldgica progressiva ao longo do tempo, com ou sem ocorréncia de
surtos. (9) Apos 15 anos, cerca de 66% dos doentes com EMSR evoluem para este padrao e,
passados 25 anos, este valor ultrapassa os 80% (47) A probabilidade de desenvolver EMSP esta
relacionada com varios fatores, entre os quais o nimero de surtos nos primeiros anos de

doenca e o intervalo de tempo decorrido entre os dois primeiros surtos.

3.1.4.4. Esclerose Multipla Progressiva com Surtos (EMPS)

Esta forma esta presente em menos de 5% dos doentes com EM. (10) Os doentes
apresentam um padrao de doenca progressiva, desde o inicio, com sobreposicdo de surtos,
entre os quais, ocorre progressao continua da doenca, resultando na incapacidade para

marcha, em aproximadamente 7 anos. (9,10)

3.1.5. Kurtzke’s Expanded Disability Status Scale (EDSS)

A EDSS é uma escala que varia entre 0 e 10 e é baseada em 8 sistemas funcionais. (49)
Esta escala permite classificar e avaliar a incapacidade neurologica dos doentes com EM. A
pontuacdo 0 corresponde a auséncia de alteracbes no exame fisico e funcionais, enquanto a
pontuacdo 10 corresponde a morte. A Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) é outra

medida utilizada frequentemente.

3.1.6. Tratamento

A patogénese da EM envolve interacoes complexas entre o sistema imunitario e o SNC,
0 que proporciona um grande nimero de alvos terapéuticos. (50) Apesar do objetivo principal
do tratamento ser a diminuicdo do risco de ocorréncia de novos surtos e da progressdo de

incapacidade neurologica, o tratamento sintomatico é igualmente importante, uma vez que
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permite melhorar a funcédo e a qualidade de vida dos doentes. (11) O tratamento sintomatico
deve ser individualizado e inclui medidas nao farmacologicas, como reabilitacao,
modificacbes no estilo de vida e suporte psicossocial, e farmacologicas, ou procedimentos
cirargicos. O tratamento farmacologico de novos surtos € realizado com 1000mg de
metilprednisolona, administrado por via i.v. diariamente ou dividido em doses, durante 3 a 5
dias, dependendo da gravidade. (11) Nos surtos mais graves e com recuperacdo minima, o

tratamento com corticoides durante 7 dias e a plasmaferese podem ser considerados.

A terapéutica modificadora da doenca surgiu em 1993, com o aparecimento do
primeiro IFN-B, permitindo focar o tratamento na prevencao de novos surtos e na diminuicao
da progressao de incapacidade. (16) Atualmente, as terapéuticas de primeira linha, aprovadas
pela EMA para o tratamento de EMSR, incluem as trés apresentacoes farmacologicas de IFN-B
(IFN-B-1b, Betaferon/Extavia; IFN-B-1a, Avonex; IFN-B-1a, Rebif) e o acetato de glatiramero
(Copaxone) (tabelas 2 e 3).(13-16) O fingolimod (Gilenya) e o natalizumab (Tysabri) sao
terapéuticas de segunda linha. (17,18) Apesar da mitoxantrona (Novantrone) estar associada a
efeitos adversos graves como leucemia aguda, aumento do risco de infecdes e insuficiéncia
cardiaca congestiva, pode ser utilizada como tratamento de terceira linha, em doentes com
EMSR. (12,19)

Tabela 2. Terapéuticas de primeira linha e indicacoes aprovadas

Farmaco Dose Via de administracao Indicacées

CIS com risco elevado de

IFN-B-1b (Betaferon, 250 mg diariamente  s.c desenvolver EM
Extavia) 8 - EMSR

EMSP com surtos

CIS com risco elevado de

IFN-B-1a (Avonex) 30 mg semanalmente  i.m. desenvolver EM
EMSR
. 22 ou 44mg 3 x EMSR
IFN-B-1a (Rebif s.C.
(Rebif) seémana EMSP com surtos
Acetato de slatira CIS com risco elevado de
cetato de glatiramero 54 mg diariamente 5.C. desenvolver EM

(Copaxone) EMSR

IFN-B-1b: interferao beta-1b; IFN-B-1a: interferao beta-1a CIS: clinically isolated syndrome; EM:
esclerose miltipla; EMSR: esclerose maultipla forma surto-remissdo; EMSP: esclerose mdltipla

secundariamente progressiva; s.c.: subcutanea; i.m.: intramuscular

Adaptado de Rio et al (16)
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Tabela 3. Terapéuticas de segunda linha e indicacées aprovadas

Farmaco Dose Via de administracao Indicacbes

Doentes com EMSR que
i.v. nao respondem
eficazmente ao IFN-B

300mg de 4 em 4

Natalizumab (Tysabri) - - =

EMSR com padrao
Fingolimod (Gilenya) 0,5 mg diariamente Oral agressivo de doenca
Tipos de EM com surtos

i.v.: intravenosa; EMSR: esclerose multipla forma surto-remissdo; EM: esclerose multipla; IFN-B:
interferao beta

Adaptado de Rio et al (16)

Com vista a maximizar o eventual efeito neuroprotetor das terapéuticas
modificadoras da doenca, é aconselhavel iniciar o tratamento o mais precocemente possivel,
em doentes que desenvolveram um CIS e que apresentam lesoes tipicas de EM nas imagens de
RM e na presenca de bandas oligoclonais no LCR. (12,51) Trés estudos com dupla ocultacao,
controlados e aleatorizados (CHAMPS, ETOMS e BENEFIT) permitiram demonstrar que o
tratamento precoce com IFN-8, em doentes com CIS, atrasa a evolucao para CDMS. (21-23).
Atualmente, ha evidéncia que varios farmacos de primeira linha atrasam a evolucao para o
diagnostico definitivo de EM, apds um CIS. (20,52)

Até a data, nenhuma terapéutica demonstrou ser significativamente eficaz no
tratamento das formas progressivas de EM. (12) No entanto, os doentes com EMSP sao
tratados com IFN-B, devido aos resultados obtidos em estudos. (16,53,54) Nao obstante, num
estudo publicado recentemente, concluiu-se que o IFN-B nao previne o desenvolvimento de
incapacidade fisica permanente em doentes com EMSP. (55) A FDA aprovou a utilizacdo de
12mg/m?2 de mitoxantrona, administrado por via i.v., de trés em trés meses, para o
tratamento de EMSP, EMPS e EMSR progressiva, por apresentar eficacia comprovada em
estudos. (19,56)

Ainda nenhuma terapéutica farmacologica revelou ser eficaz na diminuicdo da
progressao da doenca, em doentes com EMPP. (16,57) No entanto, num estudo de seguimento
de cinco anos, publicado recentemente, os resultados evidenciaram beneficio moderado, no
tratamento destes doentes com IFN-B-1b, em comparacdo com placebo, pelo que o mesmo é

correntemente empregue, nesta forma de doenca. (58)
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3.2. Tratamento Farmacolégico da EMSR

3.2.1. Tratamento de primeira linha

3.2.1.1. Interferao Beta

O IFN-B-1b (Betaferon), administrado diariamente por via s.c. (subcutanea) foi o
primeiro tratamento farmacolégico modificador da doenca, aprovado pela FDA, em 1993.
Apés esta data, dois outros farmacos da classe do IFN-B foram comercializados: IFN-B-1a
(Avonex), administrado semanalmente por via intramuscular (i.m.) e em 2002, IFN-B-1a

(Rebif), administrado por via s.c., trés vezes por semana. (13-15)

0 mecanismo de acao do IFN-B nao esta completamente estabelecido, mas sabe-se
que exerce varios efeitos no sistema imunitario. (59) O IFN-B tem capacidade de inibir a
proliferacdo de linfdcitos T e de reduzir a producdo de IFN-y. Como o IFN-y é uma citocina
proinflamatoria, que regula a entrada de células T no CNS através do aumento da expressdo
do complexo de histocompatibilidade maior, o IFN-B inibe a apresentacdo de antigénios. Para
além disso, inibe também a expressdao de moléculas de adesdo e a producao de matrix de
metaloproteinases (MMP-9) dos leucdcitos, a nivel da BHE, reduzindo desta forma a entrada
de linfocitos T no SNC e a consequente inflamacao dos tecidos. Outro mecanismo importante
do IFN-B, no tratamento de EM, é a diminuicdo das citocinas Th1 proinflamatorias e o
aumento das citocinas antiinflamatorias Th2. Estudos recentes demonstraram que IFN-8
também inibe a producao de citocinas, pelos linfocitos Th17, através da regulacdo das células
dendriticas e dos linfocitos B, que desempenham um papel importante no desenvolvimento da

resposta autoimune. (60)

O IFN-B-1b (Betaferon) foi aprovado em 1993 com base num estudo fase lll,
randomizado, com dupla ocultacao e controlado, publicado pelo IFNB Multiple Sclerosis Study
Group. (61) Neste estudo, participaram 372 doentes com EMSR, que foram aleatoriamente
distribuidos em trés grupos, para receber placebo (n=123) e 1,6 (n=125) e 8 (n=124) million
international units (MIU) de IFN-B-1b, administrados por via s.c., diariamente, durante dois
anos. A avaliacdo primaria da eficacia da terapéutica foi feita através da taxa anualizada de
surtos, apos dois anos. Esta foi de 1,17 e de 0,84, nos grupos que receberam 1,6 e 8 MIU de
IFN-B-1b, respetivamente, em comparacao com 1,27, no grupo placebo (placebo vs 8 MIU,
P=0,0001; 1,6 MIU vs 8 MIU, P=0,0086 e 1,6 MIU vs placebo, P= 0,01). Apo6s dois anos, o
numero de doentes livres de surtos foi superior nos grupos medicados com 1,6 e 8 MIU de IFN-
B-1b (n=23 e n=36, respetivamente), relativamente ao placebo (n=18). Apés um ano, a area
média das lesbes, observada através de RM, na sequéncia T2, aumentou cerca de 12,2%, no
grupo placebo, 4,1%, no grupo que recebeu 1,6 MIU de IFN-B-1b e 1,1%, no grupo que recebeu
8 MIU de IFN-8-1b (P=0,001).
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Em 1996, Lawrence et al conduziram um ensaio clinico fase Ill com dupla ocultacéo,
controlado e aleatorizado, para avaliar a eficacia de IFN-B-1a, administrado por via i.m., no
tratamento de EMSR. (62) O ensaio incluiu 301 doentes, que foram aleatoriamente
distribuidos para receber 6 MIU (30 pg) de IFN-B-1a ou placebo, semanalmente, durante 104
semanas. A avaliacdo primaria da eficacia da terapéutica foi feita com base na analise de
sobrevivéncia do tempo, para aumento de um ponto da escala de EDSS, traduzindo
incapacidade fixa mantida, durante pelo menos seis meses. A proporcdao de doentes que
atingiu este limiar foi de 34,9%, no grupo placebo e 21,9%, no grupo IFN-B8-1a (P=0,02). No
grupo IFN-B-1a, verificou-se um aumento de 2,5 pontos na escala de EDSS, em apenas 2,4%
dos doentes, em comparacdo com 11,4%, no grupo placebo. Neste estudo, o IFN-B-1a
conduziu a uma diminuicao de 43%, na probabilidade de desenvolver progressao de
incapacidade sustentada, durante o primeiro ano. Apds 104 semanas, a taxa anualizada de
surtos foi de 0,9, com placebo e 0,61, com IFN-B8-1a (P=0,002), que corresponde a uma
reducao de 18%. O numero de lesGes captantes de gadolinio, obtidas por RM, foi também

inferior no grupo IFN-B-1a, relativamente ao placebo (29,9% vs 42,3%, P=0,05).

Em Novembro de 1998, foi publicado um estudo fase Ill aleatorizado, com dupla
ocultacao e controlado para comparar o efeito terapéutico de duas doses de IFN-B-1a (22ug e
44yg), administrado por via s.c., trés vezes por semana, com o placebo (PRISMS- Prevention
of Relapse and Disability by Interferon B-1a subcutaneously in Multiple Sclerosis). (63) A
avaliacdo primaria da eficacia do tratamento foi feita, com base na taxa anualizada de
surtos, a qual foi inferior em ambos os grupos que receberam IFN-B-1a. A percentagem de
reducdo com 22 e 44 pg de IFN-B-1a, em comparacao com o placebo, foi de 27 e 33%,

respetivamente (P<0,005).

A carga lesional demonstrada por RM, em sequéncias de densidade protodnica,
aumentou 10,9% no grupo placebo e diminuiu 1,2 e 3,8% com 22 e 44 ug de IFN-B-1a,
respetivamente (P<0,0001). (63) O niUmero de lesdes, obtidas em imagens ponderadas em T2,
foi também inferior, nos grupos IFN-B, com uma diminuicao de 1,2%, na dose 22ug e 3,8%, na
dose 44ug, em comparacao com o placebo (P<0,0001). A analise destes resultados mostrou
uma relacao dose-efeito, a favor da dose maior (P=0,0003). A avaliacdo da eficacia, a longo
prazo, foi efetuada na extensao do estudo PRISMS, durante quatro anos. (64) Os doentes que
inicialmente receberam placebo foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos, para
receber 22 ou 44ug de IFN-B-1a (grupo crossover). Os restantes doentes continuaram com a
dose de IFN-B-1a inicial (grupos Rx44 e Rx22). Apos 4 anos, a reducdo da taxa anualizada de
surtos foi ainda mais significativa, em ambos os grupos IFN-B-1a, comparativamente ao grupo
crossover. Durante o 3° e 4° ano, a maior reducao da taxa anualizada de surtos ocorreu no
grupo que recebeu 44 g de IFN-B-1a. Apesar da percentagem de doentes livres de surto ter
sido superior, nos dois grupos que receberam IFN-B-1a, durante os dois primeiros anos de
estudo, relativamente ao grupo crossover, a diferenca entre os grupos Rx44 e Rx22 nao foi
significativa (19,0% vs 14,4, P= 0,159). O tempo, até ao inicio da fase progressiva, foi também
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significativamente superior, no grupo que recebeu 44 pg de IFN-B-1a (42,1 meses),
comparativamente ao grupo crossover (24,2 meses, P=0,047). O nimero de novas lesdes,
obtidas através de RM na sequéncia T2, foi inferior nos grupos Rx22 e Rx44,
comparativamente aos grupos crossover (P<0,001); o grupo Rx44 obteve novamente melhores
resultados que o grupo Rx22 (P<0,001). Para além da diminuicdo da taxa anualizada de surtos,
no grupo crossover também ocorreu uma diminuicdo da atividade visualizada na RM e da

acumulacao de carga lesional com IFN-B-1a, comparativamente ao grupo placebo (P<0,001).

Os resultados obtidos em dois estudos permitiram demonstrar que os IFN-B
administrados por via s.c., tanto o IFN-B8-1a (Rebif) como o IFN-B-1b (Betaferon), apresentam
eficacia superior, relativamente a frequéncia de surtos e a alteragdes observadas nas imagens
de RM, em comparacdao com o IFN-B-1a (Avonex), administrado por via i.m. (65,66) Nao
obstante, outro estudo evidenciou eficacia semelhante entre o IFN-8-1a, administrado por via

i.m. e o IFN-B-1b, administrado por via s.c. (67)

Na generalidade, o IFN-B foi bem tolerado e apresentou um bom perfil de seguranca.
Os efeitos adversos associados ao IFN-B -1a e observados com mais frequéncia foram os
sintomas gripais. (68) Febre, mialgia, cefaleia e fadiga comecaram, normalmente, 3 a 6 horas
apds a sua administracdo e melhoraram dentro de 24 horas. O uso de um AINE,
nomeadamente o Ibuprofeno, é eficaz no tratamento destes sintomas. Outras estratégias,
como iniciar o tratamento com metade da dose de IFN-B-1a nas primeiras 4 a 6 semanas e

administrar o medicamento a noite, reduziu igualmente a frequéncia destes efeitos adversos.

As alteracoes laboratoriais observadas com maior frequéncia, nos doentes que
receberam |IFN-B-1a, foram: linfopenia, neutropenia, leucopenia e aumento das
aminotransferases hepaticas (P<0,05). (63) Estes efeitos foram mais acentuados, no grupo de
doentes que recebeu 44 pg de IFN-B-1a e, com frequéncia, atenuaram apds dois anos de
tratamento. Deve realizar-se hemograma completo e testes de funcdo hepatica mensalmente,
nos primeiros trés meses e, posteriormente, de quatro em quatro meses. (68) Em doentes
tratados com IFN-B, administrados por via s.c., ocorreram efeitos adversos locais, como
inflamacéo, dor e eritema, que surgiram sobretudo, durante o primeiro més de tratamento.
Em 5% dos doentes tratados com IFN-B, administrado por via s.c., verificou-se necrose
subcutanea. Outro efeito secundario, frequentemente associado ao IFN-B, é a depressao,
caracterizada por passividade, perda de interesse, alteracdes do sono e pessimismo. Como
consequéncia do tratamento, alguns doentes, tratados com IFN-B, manifestaram
desenvolvimento ou agravamento de doencas autoimunes, como miastenia grave, hiper ou
hipotiroidismo, fenomeno de Raynaud, hepatite autoimune, artrite reumatoide e lUpus

eritematoso sistémico.
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3.2.1.2. Acetato de Glatiramero

O AG (Copaxone) comecou a ser comercializado em 1996, como tratamento de
primeira linha de EMSR. (16)

O AG é composto por um conjunto de polipéptidos sintéticos (alanina, acido
glutamico, lisina e tirosina) e tem a capacidade de regular o sistema imunitario,
nomeadamente a inducdo de células Th2, responsaveis pelo aumento das citocinas anti-
inflamatorias e dos fatores de crescimento e pela secrecao de neurotrofinas, que exercem um

efeito neuroprotetor. (69)

Em 1995, Johnson et al publicaram um estudo fase Ill multicéntrico, aleatorizado e
controlado, que teve como objetivo comparar a eficacia e a tolerancia do AG, com o placebo.
(70) Neste estudo, 251 doentes com EMSR foram aleatoriamente distribuidos, em dois grupos,
para receber 20 mg de AG, administrado por via s.c., ou placebo, durante 24 meses. Todos os
doentes foram submetidos, periodicamente, a testes neuropsicologicos. O objetivo principal
deste estudo foi comparar o niUmero médio de surtos entre o AG e o placebo. Durante 2 anos,
a taxa média de surtos reduziu cerca de 29% com AG, em comparacao com placebo (1,19 vs
1,68, P=0,007). A taxa anualizada de surtos foi de 0,59, no grupo AG e de 0,84, no grupo
placebo. A taxa de doentes livres de surtos, no decorrer do estudo, foi de 33,6%, no grupo AG
e 27,0%, no grupo placebo (P=0,098).

Em Marco de 2001 foi publicado um estudo com dupla ocultacdo, controlado e
aleatorizado, para determinar o efeito do AG, no nimero cumulativo de lesdbes em T1 que
captam gadolinio e para avaliar outras medidas imagiologicas de atividade da doenca, através
de RM, que possam ser afetadas pelo tratamento num grupo de doentes com EMSR. (71) Com
este estudo, Comi et al pretendiam determinar o efeito do AG, no processo inflamatorio
caracteristico da EM e o tempo de evolucéo, de qualquer um desses efeitos. O ensaio incluiu
239 doentes com EMSR diagnosticado ha pelo menos um ano, com idades compreendidas entre
os 18 e os 50 anos, com um valor de 0 a 5 na EDSS e, pelo menos, com uma lesao captante de
gadolinio, na imagem obtida por RM. Os doentes foram aleatoriamente distribuidos em 2
grupos para receber AG (20 mg) ou placebo, administrados por via s.c., diariamente, durante
9 meses. A avaliacao primaria da eficacia da terapéutica foi efetuada, com base no nimero
médio de lesbes captantes de gadolinio, que revelou uma reducdo de 29% no grupo AG,
comparativamente ao grupo placebo (25.96 vs 36.80, P= 0,003). A diferenca mais significativa
no numero médio de lesdes captantes de gadolinio, entre os dois grupos de tratamento,
verificou-se ao fim de 6 meses. Relativamente aos resultados secundarios, o nimero total
médio de novas lesdes em T2 foi de 9,4, no grupo AG e 13,5, no grupo placebo, o que
corresponde a uma reducao de 30% (P<0,003). Durante o tempo de estudo, a percentagem
média de alteracao de volume das lesdes visualizadas nas imagens de RM, na sequéncia T2,
foi de 12,3%, no grupo AG e 20,6%, no grupo placebo, isto €, uma diferenca de 40%
(P=0,0011).
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Em 2002, Wolinsky et al publicaram um estudo de extensao aberto e prospetivo, onde
participaram 94% dos doentes do grupo de estudo The European/Canadian Glatiramer
Acetate. Neste estudo, todos doentes foram tratados com AG, durante 9 meses. Os resultados
evidenciaram uma reducdo de 54% no nimero de lesdes captantes, observadas por RM no
grupo que passou a receber AG, durante o periodo de extensao e de 46,5%, no grupo que fez
tratamento continuo com AG (P=0,82). (72)

Com base nos estudos realizados, o AG mostrou ter um perfil de utilizacao seguro e
ser bem tolerado. (70-72) Os efeitos adversos, frequentemente associados ao AG, foram as
reacoes no local de injecdo e as reacdes sistémicas imediatas, apds injecdo. As reacdes no
local de injecao consistem em eritema, dor e endurecimento locais moderados que podem,
por vezes, persistir por varios dias. Estas reacées ocorreram em 70,6% dos doentes que
receberam AG, em comparacao com 28%, no grupo placebo. (71) No estudo publicado por
Johnson et al, este efeito adverso foi observado em 90% dos doentes tratados com AG e em
59%, no grupo placebo. (70) As reagdes sistémicas imediatas, apos injecao, consistem num
conjunto de sintomas, nomeadamente: rubor facial, desconforto toracico, dispneia,
palpitacdes, taquicardia e ansiedade, que ocorrem, frequentemente, alguns minutos apos a
administracdo, duram entre 30 segundos a 30 minutos e atenuam espontaneamente, sem
deixar sequelas. Este efeito adverso ocorreu pelo menos uma vez em cerca de 37,8% dos

doentes tratados com AG e em 13,3% dos doentes que receberam placebo. (71)

3.2.2. Tratamento de segunda linha
3.2.2.1. Natalizumab

O natalizumab foi aprovado pela FDA para tratamento de EMSR, em Novembro de
2004, com base na revisao dos resultados de dois estudos fase Ill: The Natalizumab Safety and
Efficacy in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) e The Safety and Efficacy of
Natalizumab in Combination with Interferon Beta-1a in Patients with Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis (SENTINEL). (73,74)

0 natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG4k), que pertence a classe
dos inibidores seletivos de adesao molecular. (75,76) Estes anticorpos ligam-se a subunidade
a4 dos recetores a4B1 e a4B7, presentes na superficie dos linfocitos e, desta forma, inibem a
adesao destes aos recetores endoteliais VCAM, prevenindo a sua entrada no SNC, através da
BHE. A semi-vida do natalizumab é de 6 a 9 dias, mas os recetores integrina-a4 permanecem
saturados, durante aproximadamente um més, pelo que a administracdo tem frequéncia

mensal.

No estudo AFFIRM participaram 942 doentes com EMSR, com idade compreendida
entre 18 e 50 anos, com um valor de 0 a 0,5 na EDSS, com lesdes sugestivas de EM na imagem
de RM e com um ou mais surtos, no ultimo ano. (73) Os doentes foram aleatoriamente
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distribuidos para receber 300 mg de natalizumab (n=627) ou placebo (n=315), administrado
por via i.v, de quatro em quatro semanas, durante dois anos. A avaliacdo primaria da eficacia
da terapéutica, durante o primeiro e segundo anos, foi feita, respetivamente, com base na
taxa anualizada de surtos e na probabilidade de progressao de incapacidade sustentada,
definida como um aumento de 1.0 ou superior na EDSS, que se mantém durante doze
semanas. Os resultados secundarios incluiram parametros imagioldgicos, nomeadamente, o
numero de novas lesdes detetadas por RM, na sequéncia T2, o volume de lesdes captadas na
mesma sequéncia e a proporcao de doentes, livres de surtos. A taxa anualizada de surtos foi
de 0,26, no grupo tratado com natalizumab, em comparacao com 0,81, no grupo placebo
(P<0,001), apos um ano de tratamento. Esta reducéo relativa de 68% manteve-se durante os
dois anos. O risco de progressdo de incapacidade sustentada foi também significativamente
inferior, no grupo natalizumab (17%), em comparacao com o grupo placebo (29%) (P<0,001), o
que representa uma reducdo de 42%. Os resultados imagiologicos também favoreceram o
grupo natalizumab, com uma reducdo de 82%, no nimero de novas lesdes obtidas por RM, na
sequéncia T2 (P<0,001) e uma reducdo de 92%, no nimero de lesdes captantes de gadolinio
(P<0,001), ao fim de dois anos. A proporcao de doentes livres de surtos foi significativamente
maior, no grupo natalizumab, do que no grupo placebo, ao fim de um ano (77% vs 56%,
P<0,001) e apos dois anos (67% vs 41%, P<0,001). O natalizumab também reduziu o risco de
recidiva, em cerca de 59%, apos dois anos de tratamento (P<0,001). Uma analise realizada em
51 doentes do grupo natalizumab e em 27, do grupo placebo que abandonaram o estudo,
demonstrou um retorno ao nivel basal de atividade da doenca, apos a interrupcao do

tratamento com natalizumab.

Em 2006, foi publicado um estudo fase lll, aleatorizado e com dupla ocultacdo, no
qual participaram 1171 doentes com um ou mais surtos nos Ultimos 12 meses, apesar do
tratamento com 30 pug de IFN-B-1a, administrado por via i.m., semanalmente. (74) Os doentes
que participaram no estudo foram aleatoriamente distribuidos (1:1), para receber 300ug de
natalizumab ou placebo, administrado por via i.v., de quatro em quatro semanas, associado a
IFN-B-1a, administrado por via i.m., semanalmente, durante 116 semanas. Os resultados
principais, obtidos ao fim do 1° e 2° anos foram, respetivamente, a taxa anualizada de surtos
e a probabilidade cumulativa de progressao sustentada. Os resultados secundarios foram
determinados através do nimero de novas lesbes, visualizadas através da RM, na sequéncia
T2, do nimero de lesdes captantes de gadolinio e da proporcdo de doentes livres de surtos,
apos um ano. Os resultados obtidos demonstraram que a terapéutica combinada (natalizumab
+ IFN-B-1a) reduziu a taxa anualizada de surtos, no primeiro ano, para 0,38, em comparacao
com 0,82, no grupo IFN-B-1a (P<0,001), que corresponde a uma reducao de 54%. (74) Esta
diferenca manteve-se durante os dois anos de estudo. A probabilidade cumulativa de
incapacidade sustentada foi de 23%, no grupo de terapéutica combinada e de 29%, no grupo
IFN-B-1a, o que significa uma reducao relativa de 24% (P=0,02). Ao fim de dois anos, o risco

de surto reduziu 50%, com a terapéutica combinada (P<0,001). A proporcao de doentes livres
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de surtos foi de 54%, no grupo de terapéutica combinada e 32%, no grupo IFN-B-1a (P<0,001).
Apos este periodo, o nimero de novas lesdoes detetadas por RM, na sequéncia T2, foi de 5,4,
no grupo IFN-B-1a e 0,9, no grupo que recebeu terapéutica combinada (P<0,0001), que
corresponde a uma reducao de 89% (P<0,001). O nimero de lesbes captantes de gadolinio
também reduziu de 0,9, com IFN-B-1a para 0,1, com a terapéutica combinada, que

representa uma reducao de 89% (P<0,001).

Em Fevereiro de 2005, a distribuicaio de natalizumab foi suspensa, apds o
aparecimento de trés casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). (77) A LMP é
uma infecdo viral rara, oportunista e desmilelinizante do SNC, causada pelo virus JC, um
poliomavirus humano, que afeta habitualmente doentes imunodeprimidos. A infecdo primaria

do virus ocorre na infancia e é assintomatica.

Dois casos de LMP ocorreram durante o estudo SENTINEL e o terceiro caso, durante a

utilizacdo de natalizumab, num individuo para tratamento da doenca de Crohn. (78-80)

O natalizumab foi reintroduzido em Junho de 2006, para o tratamento de EMSR, com
um alerta de risco de LMP. (81) Em fevereiro de 2012, estavam confirmados 212 casos de
LMP, em doentes tratados com natalizumab. (82) O risco de desenvolver LMP, em doentes
tratados com natalizumab, é superior nos doentes seropositivos para anticorpos anti-virus JC,
nos que receberam tratamento prévio com agentes imunossupressores e nos que foram
medicados com natalizumab, num periodo superior a 24 meses de tratamento. Nos doentes
que apresentam estes trés fatores de risco, a taxa de incidéncia estimada é de 11.1 casos, em
cada 1000 doentes.

A vigilancia clinica € a melhor forma de controlar o desenvolvimento de LMP. (81) O
aparecimento ou agravamento de qualquer sintoma neuroldgico, nomeadamente, alteracoes
comportamentais e neurospicologicas, hemianopsia homodnima, cegueira cortical,
hemiparesia, disfuncao cognitiva aguda ou subaguda, afasia, convulsées, deve ser relatado ao
neurologista, por poder traduzir, potencialmente, manifestacao clinica de LMP. (83) Em caso
de suspeita de LMP, o tratamento com natalizumab deve ser temporariamente interrompido,
até se excluir o diagnostico. Num estudo recente, a interrupcao do tratamento com
natalizumab esteve associada ao reaparecimento de doenca ativa, com aumento da taxa

anualizada de surtos e do nimero de lesGes captantes de gadolinio, na RM. (84)

Apesar de néo existir nenhum tratamento com eficacia comprovada, a reconstituicao
do sistema imunitario é a Unica medida eficaz para tratar LMP. Por esse motivo, esta indicada

a realizacao de plasmaferese. (85,86)

Globalmente, o natalizumab foi bem tolerado pelos doentes que participaram nos
estudos AFFIRM e SENTINEL. (73,74) Os efeitos secundarios, associados ao natalizumab,
observados com maior frequéncia, foram as reacbes pos-infusionais, alteracoes dos
parametros laboratoriais e infecoes. As reacdes pos-infusionais, definidas como qualquer

efeito adverso, ocorrido até duas horas apos o inicio da infusdo, surgiram em 24% dos doentes
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que receberam natalizumab, em comparacao com 18% no grupo placebo (P=0,04). (73) A
frequéncia de reacdes pos infusionais foi semelhante no estudo SENTINEL (24% no grupo
natalizumab + IFN-B-1a vs 20%no grupo IFN-B-1a, P=0,11). (74) A reacao mais frequente foi a
cefaleia, mas outros sintomas como fadiga, nausea, hiperidrose, também foram observados.
Estes sintomas sao, habitualmente, controlados com a administracao de loratidina e
paracetamol e com a diminuicao da velocidade de perfusao. (81) As reacdes de
hipersensibilidade foram definidas como reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade, ou
reacoes anafilaticas, incluindo urticaria e dermatite alérgica. (73) Vinte e cinco doentes de
um total de 627, que receberam natalizumab, manifestaram reacdes de hipersensibilidade
(4%), oito dos quais foram identificados, como efeitos adversos graves. Ao contrario das
reacoes pos-infusionais, € aconselhavel interromper o tratamento, ap6s o aparecimento de

reacoes de hipersensibilidade. (81)

Em ambos os estudos, a taxa de incidéncia de infecoes foi sensivelmente semelhante,
nos varios grupos de tratamento (AFFIRM, 79% nos dois grupos de estudo; SENTINEL, 83% no
grupo INF-B-1a+natalizumab vs 81% no grupo INF-B-1a). (73,74) As infecGes mais comuns
foram nasofaringite, gripe, infecao viral das vias respiratdrias superiores e infecdo do trato
urinario. No entanto, as infecdes de maior gravidade foram observadas, com frequéncia

ligeiramente superior, no grupo natalizumab.

Os anticorpos anti-natalizumab foram observados em 9% da populacdo em que o
medicamento foi administrado (57 doentes). (73) Em 6% destes, verificou-se persisténcia dos
anticorpos, com consequente diminuicao de eficacia e aumento de frequéncia de reacoes pds

infusionais.

O natalizumab é recomendado como tratamento de segunda linha, em doentes que
nao toleram ou que nao apresentam bons resultados com o IFN-B ou o AG e em doentes com

um padrao agressivo de doenca. (18)

O natalizumab obriga a precaucées, em doentes com vulnerabilidades, que podem ser
agravadas pelo tratamento. Doentes imunodeprimidos nao devem ser tratados com
natalizumab. (87) Por ser hepatotdxico, o natalizumab esta contraindicado, em doentes com
hepatite viral ativa e ictericia. Doentes com impossibilidade de realizar RM nao devem
receber este tratamento e s6 deve ser considerado como Ultima alternativa, uma vez que
dificulta a detecao de lesGes suspeitas de LMP. Antes de iniciar tratamento com natalizumab,
a avaliacao inicial deve ser feita com base em testes clinicos, laboratoriais e de imagem por
RM. Os testes laboratoriais realizados incluem hemograma completo, contagem linfocitaria e
de células TCD4+ e testes de funcao hepatica. Doentes com um valor de células T CD4+

inferior a 500 cell/ul nao podem iniciar tratamento com natalizumab.
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3.2.2.2. Fingolimod

Em Setembro de 2010, a FDA aprovou o fingolimod (Gilenya), a primeira terapéutica
oral para o tratamento de EMSR, na dose de 0,5mg, administrado diariamente. (88) Em 2011,
foi aprovado pela EMA, como tratamento de segunda linha, em doentes com um padrao
agressivo de EMSR. (89)

O fingolimod é um analogo da esfingosina e é fosforilado em esfingosina-1 fosfato
(S1P), pela esfingosinoquinase 1 e 2, que se liga aos recetores acoplados a proteina G (S1P1-5)
dos linfocitos, blogueando, desta forma, a sua saida dos drgaos linfoides secundarios, com
reducao da percentagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ em circulagdo. (90) O fingolimod
diminui a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, através da regulacdo dos recetores S1P,
presentes nos astrocitos e reduz a producao de IL-17 pelas células Th17, o que desempenha
um papel importante na formacao de lesées de EM. O fingolimod exerce ainda um efeito
neuroprotetor, ao promover a remielinizacdo, através da inducado da diferenciacao de células

percursoras de oligodendrocitos.

A eficacia e seguranca clinicas do fingolimod foram avaliadas com base em dois
estudos, fase Ill. (91,92)

Em 2010, foi publicado um estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado,
onde foram comparadas duas doses de fingolimod (0,5mg e 1,25mg) com placebo, em 1272
doentes com EMSR, administradas diariamente durante 24 meses (FREEDOMS - The FTY720
Research Evaluating Effects of Daily Oral Therapy in Multiple Sclerosis). (92) Os doentes que
participaram no estudo tinham entre 18 e 55 anos, um valor na EDSS entre 0 e 5,5, e uma ou
mais remissdes, no Ultimo ano, ou duas ou mais, nos ultimos dois anos. Os critérios de
exclusdo do estudo foram: tratamento com corticoides, durante os trinta dias de
aleatorizacdo; histdria de infecdo ou de edema macular prévia; Diabetes Mellitus e
imunossupressao ou doenca sistémica significativa. Durante o estudo, os doentes foram
controlados por RM ao 6°, 12° e 24° més e os valores de EDSS e de MSFCz foram determinados,

de trés em trés e de seis em seis meses, respetivamente.

A analise primaria da eficacia do fingolimod no primeiro ano de estudo foi feita com
base na taxa anualizada de surtos. (92) A Gltima foi de 0,18 e 0,16, nos grupos 0,5 e 1,25mg
de fingolimod, respetivamente, em comparacao com 0,40, no grupo placebo, o que significa
uma reducdo relativa de 54% e 60% (P<0,001). A probabilidade cumulativa de progressao de
incapacidade, avaliada com base na EDSS, foi de 17,7%, com 0,5mg de fingolimod (P=0,03) e
de 16,6%, com 1,25mg (P=0,01), em comparacao com 24,1%, no grupo placebo. Ambos os
grupos que receberam fingolimod obtiveram melhores resultados imagiologicos, com
diminuicao das lesdes captantes de gadolinio e de novas lesdes, obtidas por RM na sequéncia
T2. Outros resultados secundarios, como o tempo de aparecimento de surto apos inicio de

fingolimod e o nimero de doentes livres de surto, também favoreceram os grupos em
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tratamento com fingolimod. Notou-se ainda que, a reducao do volume cerebral foi também

inferior, nestes grupos, aos 12 e 24 meses de tratamento.

Em Janeiro de 2010, Cohen et al publicaram um estudo fase lll, aleatorizado, com
dupla ocultacdo e controlado, no qual participaram 1292 doentes com EMSR e critérios de
inclusao e exclusao, semelhantes aos utilizados no estudo FREEDOMS (TRANSFORMS - The Trial
Assessing Injectable Interferon Versus FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis).
(91) Estes doentes foram distribuidos aleatoriamente para receber fingolimod oral (0,5 ou
1,25mg), diariamente, ou 30ug de IFN-B-1a (Avonex), administrado por via i.m.,
semanalmente. A avaliacdo primaria da eficacia de fingolimod foi feita através da
determinacao da taxa anualizada de surtos, que evidenciou uma reducdo significativa em
ambos os grupos com fingolimod (0,20 com 1,25 mg e 0,16 com 0,5 mg), em comparacao com
0,33, no grupo IFN-B-1a (P<0,001). No mesmo contexto, a taxa de doentes livres de surtos foi
superior nos doentes que receberam fingolimod, comparativamente ao grupo IFN-B-1a
(fingolimod 0,5mg: 82,6%; fingolimod 1.25mg: 79,8%; INF-B-1a: 69,3%). As imagens obtidas
por RM revelaram uma diminuicdo do nimero de novas lesdes hiperintensas, em T2, e do
numero de lesdes captantes de gadolinio, nos dois grupos que receberam fingolimod, apos 12

meses. A diminuicao do volume cerebral foi também inferior nos mesmos grupos.

Na extensao do estudo TRANSFORMS, os doentes tratados com IFN-B-1a foram
aleatoriamente distribuidos em dois grupos para receber 0,5 mg ou 1,25 mg de fingolimod e
os doentes que foram tratados inicialmente com fingolimod, continuaram com o mesmo
regime terapéutico. (93) Neste estudo, a avaliacao da eficacia primaria do tratamento com
fingolimod foi efetuada, com base na taxa anualizada de surtos, nos resultados obtidos por
RM e na progressao de incapacidade. Durante os dois anos de extensao do estudo, os doentes
que passaram a receber tratamento com fingolimod tiveram uma reducao relativa na taxa
anualizada de surtos de 30%, com 0,5mg de fingolimod (P=0,049) e de 36%, com 1,25mg
(P=0,024). Nestes grupos, o niUmero de lesdes observadas nas imagens de RM na sequéncia T2
e com captacao de gadolinio e a diminuicdo do volume cerebral foram também inferiores, em
relacdo aos doze meses de tratamento inicial, com IFN-B-1a. Apos 24 meses, os doentes, que
receberam tratamento continuo com fingolimod, tiveram uma reducdo na taxa anualizada de
surtos de 46%, com 0,5mg e de 39%, com 1,25 mg, em comparacao com os doentes que
mudaram de IFN-B-1a, para fingolimod. Nos doentes que receberam tratamento continuo com
fingolimod também foi observado um numero inferior de lesées nas imagens em T2 (P=0,035
com 0,5mg, P=0,068 com 1,25mg) e uma reducao do nimero de lesdes captantes de gadolinio
(P=0,001 com 0,5mg, P=0,002 com 1,25 mg), em relacao aos grupos que mudaram de IFN-B-
1a, para fingolimod. No entanto, nao se observaram beneficios significantes na progressao de
incapacidade entre os varios grupos de estudo. Este estudo permitiu concluir que o
tratamento continuo com fingolimod apresenta beneficios clinicos e imagioldgicos, ao fim de
24 meses, consistentes com os resultados obtidos no estudo FREEDOMS e que nao existem
diferencas, na eficacia entre as duas doses de fingolimod (0,5 ou 1,25mg).
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Durante os ensaios clinicos, o fingolimod foi bem tolerado e apresentou um bom perfil
de seguranca. (91,92) Como a eficacia entre as duas doses de fingolimod, em comparacao
com placebo e com IFN-B-1a, foi semelhante e, como a frequéncia de efeitos adversos foi
menor na dose inferior, a FDA aprovou 0,5mg de fingolimod, para o tratamento de EMSR. Os
efeitos secundarios observados foram semelhantes nos dois estudos realizados. As infecoes
ocorreram numa percentagem similar, nos varios grupos de estudo e a nasofaringite foi a mais
frequente. No entanto, as infecées do trato respiratério inferior (bronquite e pneumonia)
foram mais vezes associadas ao fingolimod. No estudo TRANSFORMS, a incidéncia de infecao
por virus herpes foi superior, com a dose 1,25mg de fingolimod.(91) Neste grupo, ocorreram
duas mortes, uma por infecdao disseminada primaria, por virus varicela zoster e outra

provocada por encefalite, por virus herpes simples.

Recentemente, a FDA anunciou a ocorréncia de uma morte durante as 24h, apos a
administrac@o da primeira dose de fingolimod. (94) No entanto, a causa exata da morte ainda

nao foi determinada.

Os efeitos adversos com maior gravidade, associados ao fingolimod, foram
cardiovasculares, nomeadamente bradicardia (1-3% dos doentes) e bloqueio auriculo
ventricular (<1%) e parecem estar relacionados com a dose. (91,92) Estes efeitos resultam da
alteracao dos recetores esfingosina-1-fosfato tipo 1, no tecido cardiaco. Na maior parte dos
casos, a bradicardia foi assintomatica, ocorreu apos a administracao da primeira dose de
fingolimod e comecou a atenuar ao fim de seis horas, sem qualquer terapéutica. Da mesma
forma, a interacdo com os recetores esfingosina-1-fosfato do musculo liso provocou um

aumento moderado da pressao arterial, nos doentes tratados com fingolimod, a longo prazo.

A redistribuicao dos linfocitos provocada pelo fingolimod conduziu a uma diminuicao
do nimero de linfocitos no sangue periférico de, aproximadamente, 75%, que conduziu a um
aumento do risco de desenvolver infecdes nestes grupos. (91,92) Um aumento assintomatico

das aminotransferases também esteve associado ao tratamento com fingolimod.

Nos dois estudos realizados, o edema macular foi um efeito adverso associado ao
fingolimod e ocorreu em 1% dos doentes, no grupo 1,25 mg e em 0,5%, no grupo 0,5 mg.
(91,92) Na maior parte dos casos, foi assintomatico e resolveu, com a interrupcdo do

farmaco.

Apesar de se terem verificado algumas neoplasias cutaneas, foi considerado nao haver

suficiente evidéncia do eventual papel desencadeante do fingolimod. (91,92)

Durante o periodo de extensdao do estudo TRANSFORMS, o fingolimod foi novamente
bem tolerado e seguro e a incidéncia de efeitos adversos foi menor, no segundo ano de
tratamento, do que no primeiro, em ambos os grupos que receberam tratamento continuo
com fingolimod. (93) Durante este estudo, os doentes que mudaram de IFN-B-1a para
fingolimod desenvolveram efeitos adversos tipicos de fingolimod, nomeadamente alteracoes

das enzimas hepaticas, linfopenia e efeitos cardiacos, apos a administracao da primeira dose.
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Ao contrario do natalizumab, nao existe nenhum programa de controlo dos doentes
medicados com fingolimod e, por esta razdo, € importante que, nao sé6 os doentes, como
também os familiares destes, tomem atencado a qualquer efeito adverso potencial. (3) A sua
utilizacdo deve ser considerada, em doentes com sinais e sintomas de atividade inflamatoria
recente, nomeadamente um ou mais surtos ou novas lesoes observadas nas imagens de RM, no
Ultimo ano e em doentes que nao toleraram ou que nao obtiveram bons resultados, com

outras terapéuticas modificadoras da doenca. (17)

Antes de iniciar tratamento com fingolimod, todos os doentes devem realizar exames
laboratoriais, nomeadamente contagem linfocitaria, niveis de aminotransferases e de
bilirrubina, titulo de anticorpos varicela-zoster, eletrocardiografia e espirometria. (3)
Doentes com contagem de linfocitos inferior a 200 células/mm?3 ndo devem iniciar tratamento
com fingolimod e, uma vez iniciado, deve ser interrompido. A vacinacdo contra o virus de
varicela deve ser realizada um més antes de iniciar tratamento, se o titulo de anticorpos
varicela-zoster for negativo. Uma avaliacao pelo oftalmologista e dermatologista é também

aconselhada, para determinar o risco de edema macular e cancro da pele.

Os sinais e sintomas de bradicardia devem ser vigiados pelo neurologista durante seis
horas, apds a primeira administracao de fingolimod ou se a Gltima dose foi administrada ha
mais de duas semanas. (95) Durante o tratamento, os doentes devem contactar o
neurologista, se algum sintoma cardiovascular surgir, como dor toracica e astenia e devem ser
observados mensalmente pelo médico, para avaliar a resposta ao tratamento e observar

possiveis efeitos adversos. (3)

3.2.3. Tratamento de terceira linha

3.2.3.1. Mitoxantrona

A mitoxantrona (Novantrone) é um antineoplasico, aprovado para o tratamento de
leucemia e do cancro da prostata. (96,97) Em 2002, foi aprovada, para o tratamento de EMSP,
EMPS e EMSR com padrao progressivo de doenca. A mitoxantrona inibe: a proliferacao de
linfocitos T e B; a producao de anticorpos pelas células B e a destruicdo axonal mediada pelos

macrofagos.

Em 2002, Hartung et al, publicaram um estudo fase Ill, multicéntrico, aleatorizado,
com dupla ocultacao e controlado (MIMS - Mitoxantrone In Multiple Sclerosis). (19) Neste
estudo, participaram 194 doentes, com idade compreendida entre os 18 e os 55 anos e com
EMSR progressiva ou com EMSP, que foram aleatoriamente distribuidos para receber placebo
ou mitoxantrona (5 mg/m2 ou 12 mg/m?), administrado de trés em trés meses, durante dois
anos. O grupo que recebeu 5 mg/m? foi incluido apenas para fins exploratorios. A avaliacao
primaria da eficacia da mitoxantrona foi realizada com base em 5 parametros clinicos
diferentes: alteracdo do valor de base na EDSS, apos 24 meses; alteracao do indice de
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ambulacao basal, apos 24 meses; nimero de surtos tratados com corticdides, tempo decorrido
até ao aparecimento da primeira recorréncia e alteracdo do estado neurologico relativamente
a linha de base, ao fim de 24. Apds este periodo, o grupo que recebeu tratamento com 12
mg/m?2 de mitoxantrona, apresentou resultados de eficacia significativamente superiores, em
comparacao com o grupo que recebeu placebo (P<0,0001). Este estudo demonstrou que a
mitoxantrona € geralmente bem tolerada. Os efeitos secundarios, associados com a
mitoxantrona e observados com mais frequéncia foram: infecdo do trato urinario, nausea,
alteracées menstruais, amenorreia e alopecia. A mitoxantrona esta associada a efeitos
adversos graves, nomeadamente aumento do risco de infecdes, diminuicdo da fracao de
ejecao e leucemia aguda. Por esta razdo, é atualmente utilizada, como tratamento de

terceira linha, em doentes com EMSR.

3.2.4. Novas terapéuticas modificadoras da doenca

Apesar do aumento de numero de terapéuticas nas Ultimas duas décadas, para o
tratamento de EM, continua a existir uma forte necessidade de lancar novos agentes
farmacologicos mais eficazes e mais seguros. (88) Os agentes orais tém sido alvo de particular
interesse, ndo so pela eficacia comprovada em varios estudos recentes, como também pela

conveniéncia da sua administracgao.

A Teriflunomida, utilizada no tratamento de artrite reumatoide, também ja
demonstrou ser eficaz no tratamento da EM, com base num estudo fase Ill, publicado em
2011. (98,99) Neste estudo, a teriflunomida reduziu significativamenteao a taxa anualizada
de surtos, o risco de progressio de incapacidade e a atividade inflamatoria das lesoes,
visualizadas por RM. O dimetil fumarato oral (BG00012) exerce efeitos neuroprotetores e anti-
inflamatorios no CNS, através da diminuicao do stress oxidativo, responsavel pela destruicao
dos neurdnios e da mielina. (88) Resultados positivos tém sido revelados, num estudo fase |lI
ainda em decurso, no qual o dimetil fumarato, administrado duas e trés vezes por dia,
diminuiu o risco de surto, em cerca de 49 e 50%, respetivamente (P<0,0001), em comparacao
com o placebo. (100) O Laquinimod é um imunomodelador oral, derivado da linomida, que
induz uma mudanca de citocinas para citocinas Th2 e Th3, com pouco efeito na
imunossupressao. (88) Num estudo publicado em marco de 2012, o laquinimod diminui a
progressao da doenca e a taxa anualizada de surtos, comparativamente ao placebo. (101) No

geral, demonstrou ser seguro e bem tolerado.

Os anticorpos monoclonais recombinantes, nomeadamente o anti-CD 52
(alemtuzumab), o anti-CD25 (daclizumab) e o anti-CD 20 (ocrelizumab) tém demonstrado
resultados bastante promissores, em varios estudos. (102) O alemtuzumab, aprovado para o
tratamento de leucemia linfoide cronica, provoca uma rapida diminuicdo de células que
expressam CD52, nomeadamente linfocitos T e B, células natural killer (NK), monocitos,

macrofagos e alguns granulocitos. (102) Apos cinco anos, o alemtuzumab reduziu o risco de
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progressao de incapacidade e da taxa anualizada de surtos, cerca de 72% e 69%,
respetivamente, relativamente ao IFN-B-1a (ambos, P<0,0001). (103) Varios estudos estdo a
ser realizados, com o objetivo de determinar a eficacia e o perfil de seguranca do daclizumab

e do ocreliazumab. (102)
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4. Discussao

A escolha inicial do tratamento da EMSR deve ser discutida entre o doente e o
neurologista e feita com base na eficacia, nos efeitos adversos, na tolerabilidade e no modo
de administracdo do medicamento. As terapéuticas de primeira linha, atualmente disponiveis,
incluem as trés formulacoes de IFN-B e o AG. Este tratamento ainda é utilizado como primeira
linha porque, apesar da sua eficacia ser apenas parcial, uma vez que nao evitam a progressao
da doenca, tém a vantagem de apresentar bons perfis de seguranca e de tolerabilidade. E
provavel que a atual terapéutica de primeira linha se mantenha inalterada durante algum
tempo, uma vez que as outras alternativas de tratamento aprovadas, embora mais eficazes,
apresentam niveis de seguranca ainda incertos. Contudo, a agéncia reguladora do

medicamento dos EUA (FDA), aprovou o fingolimod como tratamento de primeira linha. (3)

Se um doente medicado com IFN-B ou AG apresentar atividade minima da doenca e
tolerar bem o tratamento, ndo se justifica a alteracdo da terapéutica. Nos doentes que ainda
apresentam progressao da doenca, dois anos ap6s o inicio do tratamento de primeira linha, o
plano terapéutico deve ser imediatamente reformulado, com o objetivo de prevenir a
evolucao da doenca e a irreversibilidade dos défices neurolégicos. Uma das abordagens
possiveis consiste em substituir a terapéutica em vigor, por outra de primeira linha, de
preferéncia com um mecanismo de acao diferente ou, se o nivel de atividade da doenca sob
tratamento o justificar, iniciar uma terapéutica de segunda linha. Considera-se evidéncia de
atividade da doenca a ocorréncia de surtos no ano anterior e/ou a presenca de lesdes

captantes de gadolinio na RM. (16)

O natalizumab e o fingolimod sao reservados como tratamento de segunda linha.
Estdo indicados em doentes refratarios ao IFN-B e ao AG e cuja doenca apresenta um padrao
grave e com progressao rapida. Embora exibam resultados de eficacia superior aos
tratamentos de primeira linha, como diminuicdo da taxa anualizada de surtos, reducao da
progressdo de incapacidade sustentada e do nimero e volume das lesbes observadas por RM,
tém, por outro lado, efeitos adversos graves e potencialmente fatais, que limitam o seu uso

indiscriminado.

0 natalizumab esta associado ao risco de desenvolvimento de LMP. Este risco é maior
para doentes que receberam tratamento com natalizumab, por um periodo superior a 24
meses, que tenham tido tratamento prévio com agentes imunossupressores e para doentes
seropositivos para anticorpos anti-virus JC. O papel futuro do natalizumab vai depender da
selecao de doentes, de acordo com as regras de estratificacao de risco, reconhecida pelas

agéncias reguladoras e da eficacia das medidas de vigilancia, na prevencdo da LMP.

Com a aprovacao do fingolimod em 2010, inicia-se uma tendéncia ha muito esperada,

pelos doentes de producao de medicamentos orais com capacidade modificadora da doenca.
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Na Europa, o medicamento esta classificado como de segunda linha, ao contrario dos EUA,
pelo que o acesso fica reservado a pacientes refratarios as terapéuticas de primeira linha. As
vantagens, em termos de eficacia de tratamento e de facilidade de administracao, sao
obscurecidas pelo risco infecioso e pelas dlvidas sobre a seguranca do medicamento
relacionadas com efeitos sobre o aparelho cardiovascular, ocular e potenciais efeitos
carcinogénicos. Somente a experiéncia de utilizacdo em populacdes alargadas ira permitir

definir o horizonte de utilizacdo deste farmaco, no futuro.

A adesao ao tratamento de primeira linha nem sempre é plena, uma vez que, tendo
este que ser administrado por via parental, depende de aspetos psicologicos, relacionados
com a necessidade de autoinjecao que obrigam, por vezes, os doentes a depender de
deslocagdes a unidades de salde. A frequéncia de administracdo que oscila entre diaria e
semanal, convida o paciente a uma adesao ao tratamento, inferior a desejada. Relativamente
ao tratamento de primeira linha, o natalizumab trouxe uma grande vantagem, em termos de
adesao terapéutica: a sua administracdo, que é i.v., embora tenha que ser realizada numa
unidade de salde, implica apenas uma deslocacdo mensal. O fingolimod, que tem
administracao oral, apesar de nao apresentar para o doente o inconveniente da deslocacao a
uma unidade de salde, nem o 6nus da necessidade de autoinjecao, também podera acarretar
problemas de adesdo ao tratamento, uma vez que nao ha possibilidade de um seguimento
rigoroso do cumprimento da terapéutica, por um profissional de salde. Esta limitacao
compromete a avaliacdo da resposta a terapéutica e pode, em caso de incumprimento,

traduzir-se em gastos de saude desperdicados.

Em terceira linha, existem farmacos como a mitoxantrona, que esta associada a
efeitos adversos graves, como leucemia aguda, infecdes e distUrbios do foro cardiovascular.
Por esse motivo é reservada aos doentes que nao respondem aos farmacos, anteriormente

mencionados.

Apesar do tratamento da EM apresentar um leque terapéutico abrangente, os
tratamentos mais dirigidos continuam a ocupar a area de investigacdo nesta tematica.
Exemplo disso mesmo, sao os anticorpos monoclonais em estudo (alemtuzumab, o daclizumab
e o ocrelizumab), que prometem um eventual efeito neuroprotetor, mas que ainda carecem

de mais estudos para identificar possiveis efeitos adversos, a longo prazo.

A utilizacdo de terapéuticas mais recentes acarreta cuidados acrescidos de avaliacao
e monitorizacao dos doentes, uma vez que efeitos secundarios, ndo demonstrados nos estudos
de fase lll, podem vir a surgir posteriormente, com a disseminacao da prescricao e o aumento

do tempo em que os pacientes estao sujeitos ao tratamento.
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5. Conclusoes

A EM é uma doenca cronica, que tende a condicionar incapacidade progressiva, com
grande impacto nas atividades de vida diaria do doente. O grau de incapacidade e de
progressao da doenca, nos doentes com EM, esta particularmente relacionado com a
neurodegeneracao. As terapéuticas modificadoras da doenca, atualmente aprovadas para o
seu tratamento, sao parcialmente eficazes na prevencao da destruicao axonal, dependente
de fendmenos inflamatorios autoimunes, mas sdo praticamente destituidas de eficacia, na
prevencao ao tratamento da degeneracao, na fase progressiva. O aumento do conhecimento
no campo da fisiopatogenese da EM, verificado nos ultimos anos, tem permitido as indUstrias
farmacéuticas criar e estudar novos medicamentos, com mecanismos de acdo focados na
prevencao da neurodegeneracao.

Com o aumento do nimero de terapéuticas aprovadas, novas questdes irdo surgir,
nomeadamente, no que diz respeito a escolha do tratamento inicial, sequéncia com que os
medicamentos vao sendo introduzidos posteriormente e possiveis combinacdes terapéuticas.

No futuro, o objetivo é melhorar as estratégias terapéuticas para a EM, podendo esta

melhoria passar pelo estudo e futura aplicacao de combinacoes, entre agentes farmacoldgicos

com mecanismos de acdo complementares.
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