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Resumo

Nos ultimos 15-20 anos assistiu-se a uma notdria evolucdo do conhecimento
sobre a Esclerose Multipla e das possibilidades terapéuticas disponibilizadas, alterando
completamente a anterior atitude de quase apenas observar a sua evolucéo.

Neste trabalho identificam-se os varios fenotipos e 0s mecanismos celulares e
moleculares que conduzem ao processo de inflamagdo cronica da Esclerose Multipla.

Hoje a terapéutica farmacologica da Esclerose Multipla, encontra-se dirigida a
prevencdo de exacerbacdes pelo controlo da inflamacéo e reversibilidade das lesbes
caracteristicas da doenca. No entanto, ainda ndo existe nenhuma terapéutica com
eficacia evidente para o tratamento da progressao da doenca

Assim, com a ambicdo de definir um tratamento mais eficiente varios
imunomoduladores tém sido desenvolvidos, sobre os quais recaird alguma da atencédo
neste estudo.

As opcles terapéuticas melhoraram muito com a visdo tedrica actual sobre a
fisiopatologia da Esclerose Multipla, com énfase na multiplicidade e heterogeneidade
dos processos bioquimicos e celulares envolvidos.

Deste modo, a continua busca de novos tratamentos passara pela pesquisa de
novos farmacos para a fase clinica Esclerose Mdltipla Progressiva Primaria, que
passaria por uma futura terapéutica eficaz e no aumento da eficacia na Esclerose

Multipla Remitente Recidivante e Esclerose Mdltipla Progressiva Secundaria.

Palavras Chaves: Esclerose Mdaltipla Remitente Recidivante, Esclerose Multipla
Progressiva Primaria, Esclerose Multipla Progressiva Secundéaria, Imunomoduladores,

Inflamacé&o Cronica;
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Abstract

In the last 15-20 years have seen a remarkable evolution of knowledge about
multiple sclerosis and the therapeutic possibilities available, completely altering the
previous attitude of almost only observe its evolution.

This work identifies the various phenotypes and cellular and molecular
mechanisms that lead to chronic inflammation process of Multiple Sclerosis.

Today, the pharmacological therapy of multiple sclerosis, is directed to the
prevention of exacerbations for controlling the reversibility of inflammation and lesions
characteristic of the disease.

However, there is still no effective therapy for the treatment of obvious disease
progression Thus, with the ambition to define a more efficient handling various
immunomodulators have been developed, which will fall on some of the attention in
this study.

Therapeutic options have greatly improved with the current theoretical view of
the pathophysiology of MS, with emphasis on multiplicity and heterogeneity of cellular
and biochemical processes.

Thus, the continuous search for new treatments will include the search for new
drugs for clinical stage Primary Progressive Multiple Sclerosis, would pass for a future
effective therapy and increased effectiveness in Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting

and Secondary Progressive Multiple Sclerosis

Keywords: Chronic Inflammation, Immunomodulators, Primary Progressive Multiple
Sclerosis, Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, Secondary Progressive Multiple

Sclerosis
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1) INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM), caracteriza-se pela sua anatomia patoldgica, no
aparecimento de focos de leséo na substancia branca, denominadas placas, nas quais se
perde a proteina de mielina.

Cada vez parece mais provavel a existéncia de susceptibilidade oriunda de um
factor genético, que além de factores ambientais desconhecidos, explicam melhor as
mudancas nas incidéncias da doenga nos varios paises, sendo que presentemente esté a
aumentar no Sul da Europa.

A EM tem duas fases do ponto de vista patogénico. Distinguem-se na doenca
uma fase pré-clinica, que pode ocasionalmente detectar-se lesbes em Imagem de
Ressonancia magnética (IRM) sem que tenha ocorrido nenhuma manifestagéo clinica
que se designa Sindrome Isolado Radiologico (RIS). Mais tarde iniciam-se surtos em
curso na forma de esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EM-RR). Passados alguns
anos passa-se a uma fase transicional com duragdo variavel que da lugar finalmente &
fase Progressiva Secundéaria (EM-PS).

O quadro clinico da EM ¢€é devido as consequéncias das lesdes
anatomopatoldgicas observadas no Sistema Nervoso Central (SNC), que sdo, a
inflamacéo, desmielinizacdo, degeneracdo axonal e gliose.

A caracteristica clinica mais chamativa da EM ¢é a sua grande variabilidade. Os
sintomas e sinais estdo determinados pela sua localizacdo nas lesbes desmielinizantes,
que pode ocorrer ao longo de todo o neurdnio. A expectativa de vida depois do
diagnostico da EM é de 25 a 35 anos. Actualmente encontram-se numa face de
investigagdo muito avangcada uma ampla variedade de imunossupressores e
imunomoduladores para o tratamento da EM, denominadamente, a Teriflunomida,
anticorpos monoclonais como o Alemtuzumab, Daclizumab, Rituximab, entre outros.
Ha uma série de farmacos que se utilizam de forma experimental, mas que necessitam
de investigacdo mais aprofundada, nomeadamente farmacos como a Ciclosporina, e o
Micofenolato de Mofetil. Enquanto se investiga sobre a possibilidade de um tratamento
curativo efectivo para a EM, o médico, em contacto directo com o doente, deve tratar de
aliviar os sintomas da doenca. E essencial avaliar detalhadamente os sintomas, a sua

gravidade e o impacto que tem sobre a actividade diaria do doente.
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1) OBJECTIVOS e METODOLOGIA

A Esclerose Multipla (EM) é uma patologia de conhecimento relativamente
recente, englobada no &mbito das patologias do foro neuroldgico e classificada como

uma doenca cronica.

Considerou-se que um estudo aprofundado desta patologia, bem como das
terapéuticas disponiveis ou em fase de desenvolvimento, constituia um aprofundar de

conhecimentos sobre uma doenca actual e que afecta um elevado nimero de individuos.

Nos Ultimos 15-20 anos assistiu-se a uma notdria evolucdo do conhecimento da
doenga e das possibilidades terapéuticas disponibilizadas, alterando completamente a

anterior atitude de quase apenas observar a evolucao.

A realizacdo deste trabalho baseou-se numa pesquisa bibliogréafica exaustiva,
com particular enfoque nas manifestacdes da Esclerose Multipla, tratamento e qualidade

de vida dos doentes.

Entre Setembro de 2012 e Setembro de 2013, foi recolhida informacéo
bibliogréfica, recorrendo a livros, artigos e bases de dados online, procurando sempre as

fontes com informacédo mais actual e fidedigna disponivel.
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111) CORPO DO TEXTO

1.) Esclerose Multipla — Definicdo e Evolucdo Histdrica do

conceito

O primeiro relato de um caso de Esclerose Multipla (EM) escrito na primeira
pessoa parece ter sido o de uma madre holandesa que viveu no século XIV, do seu
nome Lidwina de Schiedam (1380-1433). Com a idade de dezasseis anos, ap6s uma
queda sofrida quando patinava e que lhe causou a fractura de uma costela & direita,
iniciou umas queixas recorrentes que eram muito sugestivas de EM, algias violentas na
face, défice motor nos membros inferiores e alteragcdes visuais. Aos dezanove anos
encontrava-se j& paraparética e com dificuldade visual permanente. A situacdo teve
reincidéncia e agravou-se sempre, até ao falecimento com a idade de 53 anos.

A primeira descricdo médica da doenca veio apenas a acontecer nos anos trinta
do século XIX, através dos textos notavelmente ilustrados de dois anatomo-patologistas,
0 britanico Robert Hooper (1773-1835) e o0 escocés de Glasgow Robert Carswell (1791-
1873). Em 1835 e 1842, o francés Jean Cruveilhier, publicou em Paris dois volumes
com descri¢bes e desenhos das alteracdes histopatoldgicas causadas pela EM, a que
entdo chamava “degenerescéncia cinzenta”.

O termo “Esclerose Multipla” foi introduzido na Alemanha (“Multiple Sklerose
des Nervensystems”)

O briténico James Dawson sumarizou em 1916 os conhecimentos adquiridos até
entdo sobre a EM e deu o maior contributo em lingua inglesa para a divulgacdo da sua
histopatologia. Descreveu as lesbes desmielinizantes ovoides ou alongadas em
disposi¢do perpendicular aos ventriculos laterais, que sdo hoje conhecidos por “dedos de
Dawson”. A prevaléncia da doenca foi aumentando, principalmente gracas ao treino dos

neurologistas no seu diagnéstico ™.

Em 1942, uma equipa da universidade americana da Coldmbia, liderada por
Elvin Kabat, verificou por métodos electroforéticos que no liquido cefalorraquidiano
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(LCR) dos doentes com EM havia uma caracteristica elevacao das imunoglobulinas do
tipo monoclonal. Como também nessa altura se descobriram os linfdcitos B e a sua
producdo de anticorpos, surgiu a ideia de que a doenga poderia ter patogenia
imunoldgica e o exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) passou a apoiar o
diagnostico clinico.

A constituicdo da mielina desvendou-se em 1943 e foi entdo isolada a sua
proteina basica, logo considerada o alvo do ataque imunoldgico na EM ™.

Nas décadas de 60 e 70 do século passado surgiram finalmente indicios de que
certas agressoes virais poderiam dar origem a anticorpos que, nos doentes com EM, se
voltavam contra constituintes proteicos da mielina, ao inveés de combaterem agentes
infecciosos externos. As semelhancas da doenca com Encefalomielite Autoimune
Experimental (EAE) davam forca & teoria da autoagregacdo imunoldgica a proteina
basica de mielina. A doenca poderia ser o resultado de um erro linfocitario. A célula
equivocar-se-ia no ataque a um antigéno externo e dirigia-se contra a proteina de

mielina e, ou a sua célula produtora, o oligodendrécito. (Figura 1.1)

Como funciona a esclerose multipla Desmielinizacdo

M _ E!'-:i!r‘lutr'itl::- 5 Mucleo

Axtnio |

™ Mielina

Nervo normal

Mielina
danificada

Bainha —
de mielina

Mervo danificado

Figura 1.1: Estrutura do neuronio e diferenca da bainha de mielina num nervo normal e num nervo
danificado.

Nas décadas de 80 e 90 comecou também a compreender-se a genética da EM,
gracas a estudos efectuados em irmédos gémeos.

O primeiro ensaio clinico digno de crédito na terapéutica dos surtos agudos da
EM realizou-se em 1970, e utilizou ja os critérios de Schumacher. Avaliou a eficécia de
um preparado sintético da hormona adrenocorticotrofica da hipdfise (ACTH) na
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estimulacdo da producdo de corticosteroides pela glandula suprarenal para obter um
efeito anti-inflamatorio e imunossupressor.

A histéria natural da EM foi significativamente alterada quando se iniciou o
tratamento das suas recidivas clinicas com altas doses de corticosteroides em perfusdo
endovenosa.

Mais ainda se modificou quando se associaram terapéuticas imunoinfluentes. Foi
nos Ultimos anos do século passado que surgiu essa nova esperancga para os doentes.

Realizaram-se entdo grandes ensaios clinicos que confirmaram o valor das
terapéuticas imunomoduladoras na reducdo da actividade inflamatoria e na prevencgéo
de surtos clinicos, alterando o perfil evolutivo da doenca e atenuando significativamente
a deficiéncia cumulativa que ela causava.

Na década de noventa do século XX comecaram a ser utilizadas terapéuticas
como os interferdes B1-b e o copolimero 1 (Acetato de Glatirdmero), bem como a

plasmaférese. (141 BI 6],
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2.) Etiologia

A heterogeneidade de distribui¢do da Esclerose Mdltipla (EM), poderé constituir
uma chave relevante para o estudo etioldgico da EM . Embora pouco se saiba da
etiologia da doenca, de acordo com os conhecimentos actuais, factores genéticos e

ambientais estardo envolvidos na sua etiopatogenia ! ]

2.1.) Factores Genéticos

A evidéncia para o papel de factores genéticos na Esclerose Mdltipla (EM)
deriva fundamentalmente de estudos populacionais e de agregacao familiar, tendo sido
descritas formas familiares de EM sugerindo, uma transmissdo autossémica dominante
[10].

Estudos em diferentes paises, ™ 2 mostraram claramente que parentes em
primeiro grau de doentes com EM apresentam um risco aumentado de desenvolver a
doenca. Gémeos homozigdticos apresentam uma taxa de concordancia entre 25-30%
enquanto a taxa de concordancia para gémeos dizigéticos seria apenas de 2-5% 3.

Todavia se a EM fosse determinada por factores genéticos a taxa de
concordancia de gémeos homozigdticos deveria ser de 100%, o que sugere a
contribuicdo adicional de factores ambientais. Similarmente, estudos populacionais com

adoptados e meios-irmdos 4

sugerem, uma partilha biolégica do &cido
desoxirribonucleico (DNA) como responsavel pela incidéncia aumentada de EM entre
os familiares e doentes. Adicionalmente parece emergir a ideia de um efeito da
ascendéncia materna !, para além da preponderancia do sexo feminino nos doentes
com EM, entre 1,5 e 2,5 na maioria das populacdes eventualmente crescente. /.

Apesar da intensa procura nas ultimas décadas, de genes relacionaveis com a
EM, a Unica associacdo consistente levantada até bem recentemente, refere-se a alelos
da regido da classe Il do antigénio leucocitario humano (HLA), particularmente os
alelos HLA-DR2 1*®1 HLA-DRB1 e HLA-DQB1 7). A associacio com alelos da classe

I, inicialmente proposta [® ser& menos consistente. Num estudo de associagéo
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genémico muito recentemente publicado ¥, foi demonstrado que o locus HLA-DR esta
inequivocamente associado a EM, tendo sido também encontrada uma associacdo com
0s genes do receptor o da interleucina 2 (IL2RA) e da interleucina 7 (IL7RA). (Figura
2.2)

HLA Complex

Chromosome 6
Long arm Short arm

e \
Sr e e S
’_ Class Il Class | |
DP DQ DR B C A
LLEHN 1111 |} | |

Figura 2.2: Complexo antigénio leucocitario humano. Cromossoma humano 6, com amplificacdo do
HLA. As localizagdes dos locus HLA especificos da classe | (a lelos A, B e C) e especificos da classe Il
(DP, DQ e DR) !

2.2.) Factores Ambientais

2.2.1.) Infeccdes

A associacdo do virus Epstein Barr (EBV) e a Esclerose Multipla (EM), sdo
bastante fortes. Uma metanalise ?Y! evidenciou que praticamente a totalidade dos
doentes com EM (mais de 99%) sdo infectados com EBV, em comparagdo com cerca de
90% da populacdo controle, sendo estes dados reproduzidos noutros estudos ?2. Numa
revisdo sistematizada e metanalise de 14 estudos de coorte e caso controle 13 é
confirmado um risco aumentado para EM apos afec¢do por mononucleose infecciosa.

Adicionalmente, pessoas com titulos de anticorpos anti-EBV elevados apresentam
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maior risco de desenvolver EM do que as pessoas com titulos de anticorpos baixos 4 e,
parece existir uma associacdo entre actividade da doenga e a reactivagdo do virus
Epstein-Barr (/. Para além do seu possivel papel na etiologia da EM, infeccdes virais e
bacterianas também tém sido implicadas como precipitantes de surtos na EM 1. A
associacdo doutros virus neurotrépicos com a EM, tais como o Herpes tipo | e tipo VI,
igualmente reportadas, podera sugerir que multiplos agentes possam desempenhar um
papel na patogénese da EM e no curso clinico da doenga, provavelmente atraves de

mecanismos de mediagdo imune. !

2.2.2.) Outros Factores Ambientais

Varios outros factores ambientais foram considerados em termos de associagédo
com o risco de Esclerose Multipla (EM), nomeadamente o tabaco, os contraceptivos
orais, 0 consumo de &lcool e drogas recreativas e a dieta %1, Destes apenas para o fumar
antes do inicio da doenca foi determinado um risco moderado para o desenvolvimento
subsequente de EM. A exposicdo a solventes organicos também tem sido apontada

como factor causal da EM.

2.3.) Localizacdo e Distribuicao Geografica

A distribuicdo geografica da Esclerose Multipla (EM), especialmente no que se
refere a latitude levanta questdes, como os aspectos climaticos, como factores causais da
EM. Um estudo de caso-controle recente %, confirmou que a exposicio ao sol estava
consistentemente associada a um menor risco de EM. Estes achados poderdo ser
explicados por mecanismos biolégicos tendo em conta que a luz ultra-violeta promove a
producdo de vitamina D na pele e tera efeitos imunossupressores Bl estando descrito o
seu efeito benéfico na Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) e demonstrado
que pessoas com ingestdo de niveis elevados de vitamina D tém um risco menor de EM
Bl (Figura 2.3)
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Figura 2.3: A figura mostra a relacdo nas concentragdes séricas de 25 hidroxivitamina D (25 (OH) D) no
periodo de inverno nos doentes com Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EMRR) e um grupo
controlo. As concentracGes de 25 hidroxivitamina D (25 (OH) D) durante o inverno em doentes com
Esclerose Miultipla Remitente Recorrente (EMRR) sdo encontradas diminuidas durante o inverno
comparativamente & concentragéo de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) no grupo controlo. 1)

Um estudo prospectivo recente nos Estados Unidos da América (EUA) B
evidenciou uma relacdo entre os hispanicos e os negros. Existe ainda a sugestio ! de

que suplementos de vitamina D poder&o reduzir a ocorréncia de surtos na EM.
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3.) Epidemiologia

3.1.) Prevaléncia

A prevaléncia da patologia EM na populacdo mundial é de aproximadamente 2,5
milhdes de habitantes (2,5000000). ¥

Os estudos de prevaléncia permitiram apreciar uma distribuicdo irregular da
Esclerose Mdltipla (EM) no mundo: a maior frequéncia acontece entre os 40 e 0s 60° de
latitude a norte, acontecendo um fenémeno muito idéntico no hemisfério Sul. Hoje em
dia definem-se zonas de risco alto (mais do que 100 casos por 100000 habitantes),
médio (entre os 50 e 0s 100), e baixo (menos do que 50). ¥4 3]

Apesar destas variacdes de prevaléncia, discute-se a sua realidade e duvida-se
que se mantém o gradiente ao equador detectado na Europa, Estados Unidos, Japéo,
Australia e Nova Zelandia quando se padroniza pela idade e sexo com populagfes de
referéncia, **! que estaria suportado por os estudos espanhdis, que ndo demonstram
diferencas entre a Espanha Continental e Ilhas Canarias, embora entre ambas as zonas
geogréficas hd uma distancia equivalente de 14° de latitude, o que indicaria que sao 0s
factores genéticos os que mais influenciam na prevaléncia da doenca. 1 [*¢!

Na Europa, foram realizados numerosos estudos epidemioldgicos, sendo
encontrado prevaléncias elevadas de 100 e 200, no Reino Unido e nos Paises
Escandinavos B7. Nos Estados Unidos da América (EUA) e Canadé ocorre 0 mesmo.
Em Africa ¥, Asia e América do Sul, a doenca é infrequente, e os estudos que se
dispdem sdo escassos.

Nos anos entre os 1970 e os 1980, a frequéncia da EM sé era parcialmente
conhecida nos paises do sul da Europa. A partir dessa época fizeram-se varios estudos
de prevaléncia nestes paises, e foram encontradas frequéncias de risco médio & volta de
50 casos por 100000 habitantes, em alguns casos altos como em Ferrara na lItalia
Continental (prevaléncia de 68), mas especialmente na Sardenha onde a prevaléncia em
1985 era de 69 casos ¥, e onde parece existir um aumento real da prevaléncia que em
1997 era de 145 casos por cada 100000 habitantes “%).
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Na ilha Sicilia a prevaléncia é de 72,4 e 113,2 por 100000 nas cidades de
Monrreale e Enna respectivamente ™! paradoxalmente na ilha de Malta localizada a
curta distancia da Sicilia, é apenas de 17 casos por 100000 habitantes 1%, A prevaléncia
da EM, em Portugal, é ainda desconhecida. O Unico estudo de base populacional **! em
Portugal data entre 1994 e 1999 no distrito de Santarém, tendo sido encontrada uma
prevaléncia de 46,3 casos por 100000 habitantes, similar a descrita por exemplo em
Espanha.

Na peninsula Espanhola fizeram-se estudos de prevaléncia distinguindo-se dois
periodos, um entre 1968 e 1991, com taxas de prevaléncia que oscilam entre 0s 5 e 0s
23 casos por 100000 habitantes e entre 1994 e 1999 com taxas de prevaléncia entre os
32 e 0s 65 casos por cada 100000 habitantes. Estudos posteriores em 2000 mostraram
valores mais elevados & volta de 70 a 80 casos por 100000 habitantes. ¢ [44

Os escassos dados epidemioldgicas prévios sobre os paises das Caraibas e
América Central, Cuba e México mostram prevaléncias nestas zonas de 5e 10 e 1,2 e
12 respectivamente. [*°!

H& pouco tempo publicaram-se revisfes dos dados procedentes dos paises da
América que falam lingua Portuguesa e Espanhola referindo valores cada vez mais
elevados que no ano de 2004, chegam a 30 para o estado de Nova Léon, no Norte do
México e entre os 50 e os 100 para algumas localidades de Cuba. [*°!

Na América Central (Guatemala, El salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica
e panama), as prevaléncias referidas sdo muito baixas (prevaléncias entre 1 e os 7,1
casos por cada 100000 habitantes). (Figura 3.4)
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Figura 3.4: Prevaléncia da Esclerose Mltipla em todo o Mundo (por 100000 mil Habitantes) ©”!

Estudos realizados no Brasil, Uruguai, e Argentina chegaram a prevaléncias que

variam entre 4 e 22 com um gradiente de diminuicdo em relacdo com a distancia ao

equador. (Figura 3.5) 1®!
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Figura 3.5: Namero de individuos na América do Sul com Esclerose Mltipla (EM) em 2006 9!
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3.2.) INCIDENCIA

A incidéncia da Esclerose Mdltipla (EM) est4 aumentando. N&o s6 se conhecem
melhor os casos mas também existe um verdadeiro aumento da frequéncia da doenca
em zonas como a Noruega, Suécia, Finlandia ®®, Dinamarca, Sardenha ®Y, Sicilia £,
Italia, Crodcia e Eslovénia, Espanha, Franca, Australia, México, os paises das Caraibas
e Sul da América, nas outras regides parece permanecer estavel ou diminuir.

O aumento da incidéncia ocorre nas mulheres, especialmente aquelas com o
inicio tardio (mais de 40 anos), e sucede desde 1975. Estes dados correspondem com o
aumento da idade da primeira gestacéo das mulheres na Europa. >

As razdes do aumento da incidéncia da EM ndo se conhecem. Foram propostas
duas teorias para explicar este aumento, nomeadamente, o deficit de vitamina D devido
a reducdo da radiagdo solar ou, as melhorias das condigdes sanitarias (“Teoria da
Higiene”) 4.

Ambas sdo teorias gerais que implicariam mudancas na resposta imune, por si s6
ou em combinacdo com o aumento das doencas autoimunes incluindo a EM, nos paises

desenvolvidos. (Figura 3.6)

Incidéncia da Esclerose Multipla no mundo
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Figura 3.6: Incidéncia da Esclerose Mdltipla em todo 0 Mundo em 2010
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3.3.) Mortalidade

Em Espanha a taxa de mortalidade é de 0,35 falecimentos por cada 100000
habitantes por ano, o que situa a Espanha como um pais de risco médio e apoia os dados

previamente registados nos estudos de prevaléncia. *®

3.4) Impacto Social e Econémico

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca cronica que surge em individuos
jovens que pode evoluir no sentido de uma incapacidade precoce com perda das funcoes
fisicas, psicosociais e econémicas, de modo que, embora ndo reduza a esperanca de vida
de forma dramaética, a qualidade de vida dos doentes com EM pode vir a ser
significativamente afectada 7).

E de notar que mais de dois tercos dos doentes diagnosticados com EM
abandonaram o0 seu emprego e ndo desempenham nenhum trabalho desde
aproximadamente os 15 anos de evolucéo da doenca 8.

Os custos da EM que a sociedade acarreta sdao importantes. Os custos totais da
EM oscilam em volta dos 50000 euros por doente .

Os custos directos (hospitalizacbes, consultas neuroldgicas, testes de
diagnostico, reabilitacdo, assisténcia e dispositivos) constituem cerca de 67% do custo
total e devem-se, principalmente, aos farmacos e ao pessoal contratado para assisténcia.
Os custos indirectos (perda de producdo por baixas no trabalho) séo & volta de 33% dos

custos totais %,
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4.) Patogénese da Esclerose Multipla

Até ha pouco tempo pensava-se que a disfuncdo nervosa na Esclerose Multipla
(EM) era somente devida a acumulacdo de lesdes (placas), na substancia branca do
Sistema Nervoso Central (SNC), no entanto as evidéncias provenientes de estudos de
anatomopatologia e de ressonancia magnética (RM), indicam que as lesdes podem-se
situar também na substancia cinzenta, e que a substancia branca e cinzenta fora das
lesBes (de aspecto normal no RM) estdo também afectadas pela doenca.

Cada vez h& mais dados que sugerem que 0s mecanismos patogénicos na EM
sdo diferentes nas fases iniciais e tardias da doenca. A EM associa-se com 0
recrutamento de populacbes celulares da imunidade sistémica, e com, lesdes
inflamatdrias. Existem fendmenos de degeneracdo axonal desde o principio da doenca.
A esclerose multipla (EM) de fase tardia é caracterizada por uma resposta imunolégica
predominantemente compartimentada, consistindo em agregados celulares semelhantes
a foliculos de células B nas meninges, com desmielinizacdo cortical e nddulos de
micrdglia activadas distribuidos de forma difusa pela substancia branca, sendo também
predominantes 0s processos degenerativos mediados pelo stress oxidativo, e a,
excitotoxicidade !,

Recentemente foi proposto que 0s processos neurodegenerativos poderiam ser a
causa priméaria num subgrupo de doentes com EM. Nesta hipotese, a apoptose massiva
de oligodendrdcitos locais, esta rodeada por micréglia activada, numa fase mais tardia a
desmielinizacdo liberta antigénios neuronais, que induzem respostas autoimunitarias e o

recrutamento de células inflamatorias 4.

4.1.) A Reaccgao Inflamatoria Imunomediada

A hipotese patogénica geral mais aceite é que a Esclerose Multipla (EM) é
original da conjugacdo de uma determinada predisposicdo genética e um factor
ambiental desconhecido que, ao aparecer no mesmo sujeito origina um espectro largo de

alteracGes na resposta imunitaria, que por sua vez seriam as causas de inflamacéao
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presentes nas lesbes da EM. A inflamagdo é o mecanismo mais imediato mas ndo o
Gnico da desmielinizaco caracteristica da doenca e da perda axonal 2,

O papel central dos fendmenos de mediacdo autoimunitidria na EM esta
suportado por dados imunoldgicos procedente do estudo das lesdes agudas da EM, nas
quais se detectam células T auxiliares (CD4+) e uma expressdo anormal dos antigénios
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe Il (macréfagos e
astrocitos). Além disso, existe uma activagdo das células B, demonstrada pela presenca
de imunoglobulinas sintetizadas no sistema nervoso central (SNC), que dao lugar as
devidas caracteristicas das bandas oligoclonais (BOCs) e no liquido cefalorraquidiano
(LCR) [63] [64]

Este modelo patogénico autoimunitario, é reproduzivel em modelo animal,
denominado Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE), induzida pela
imunizacdo dos antigénios proteicos da proteina basica de mielina (PBM), glicoproteina
oligodendrocita da mielina (MOG), ou pela proteina proteolipidica (PLP). Esta
imunizagdo, desencadeia uma resposta autoimunitaria de linfocitos T contra a mielina,
podendo comprovar-se um infiltrado perivascular de células T e macréfagos, seguido de
uma desmielinizacdo focal e de um infiltrado de células T, muito semelhantes aos que

se observam na EM.

4.2.) Sistema Imunitario Adaptativo

4.2.1.) Imunidade Celular

A predisposicao hereditaria, combinada com o factor ambiental desconhecido,
activaria células imunitarias na infancia, células T autoreactivas que se mantém em
estado latente entre os 10 e os 20 anos, ao fim dos quais sdo reactivados por um factor
também desconhecido, podendo ser sistematico ou local (infeccdo viral, puerpeério, etc),
que exerce uma accdo mediante um mecanismo de mimetismo molecular (epitopos
compartidos com mileina e 0s possiveis agentes infecciosos), ou por uma estimulacdo

através de superantigénios virais ou bacterianos.
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As células T uma vez activas, passam selectivamente pela barreira
hematoencefdlica (BHE), e ao serem expostas ao seu autoantigénio, por células
apresentadoras de antigénio, reconhecem-no e iniciam uma reacc¢do inflamatdria
mediada por células Thl. Inicialmente as células T reconhecem um epitopo de um
antigénio, mas com o passar do tempo estas células identificam outros epitopos do
mesmo antigénio e, por tanto, activam-se com eles inclusivamente com outros
antigénios, fenomeno conhecido por “amplificagdo epitopica”.

O mecanismo pelo qual os linfocitos T sistémicos penetram no Sistema Nervoso
Central (SNC) ndo se conhece por completo. No entanto sabe-se que se trata de um
processo que ocorre em Vvarias fases. Numa primeira fase as citocinas pro-inflamatorias,
interleucina-1 (IL-1), factor de necrose tumoral o/ (TNF-o/p) e interferdo gama (INF-
v), induzem um aumento na expressdo das moléculas de adesdo endotelial, E-selectina,
molécula de adesao intracelular (ICAM-1) e molécula de adesédo vascular (VCAM-1).

As selectinas endoteliais, que estabelece lagos fracos com leucditos ligandos,
diminuem a velocidade com que circulam os leucdécitos, fazendo-os deslizar sobre a
parede vascular na direccdo da corrente sanguinea. Este deslizamento permite a
activacdo e mudanca conformacional das integrinas leucocitarias, antigénio associado a
funcéo linfocitaria (LFA-1) e antigénio muito tardio (VLA-4), facilitando a sua unido
aos respectivos ligandos (ICAM-1 e VCAM-1) mediante ligacBes estaveis. Entdo as
células deformam-se e atravessam o endotélio. O extravazamento ocorre através do
endotélio, por meio das unides celulares e requer a interac¢do de ICAM-1/LFA-1, assim
como de outras moléculas de adesdo e da producdo de proteases que degradam a matriz
extracelular (metaloproteinases da matriz MMP: MMP-2 e MMP-9), por parte dos
linfécitos, mondcitos, macrofagos, células endoteliais, microglia, astrocitos e
oligodendrocitos .

Uma vez no SNC, os linfdcitos T activados encontram uma célula apresentadora
de antigénio (CPA), macrdfago ou microglia, que expressa na sua superficie o antigénio
causal da EM no contexto de uma molécula do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) da classe Il e das moléculas coestimuladoras.
Desconhecem-se 0 antigénio ou 0s antigénios capazes de desencadear a resposta
autoimunitaria. De referir que, o antigénio ou 0s antigénios que iniciam a doenga podem
ndo ser os mesmos que a perpetuam (amplificacdo epitopica). As proteinas mielinicas

do SNC implicadas na autoreactividade das células T, sdo a proteina basica de mielina
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(PBM), a glicoproteina oligodendrocita da mielina (MOG 92-106), a glicoproteina
associada & mielina (MAG), a proteina especifica de oligodendrdcitos (OSP), a proteina
basica oligodendrdcitaria associada a mielina (MOBP), a aB-cristalina, a transaldolase,
a fosfodiesterase, e outras proteinas ndo mielinicas como as proteinas de choque térmico
(HSP) [66] [67]

As moléculas coestimuladoras sdo moléculas de membrana cuja expressao esta
aumentada pela libertacdo de interleucina-4 (IL-4) e interferdo gama (INF-y) e
diminuida pela libertacdo de interleucina 10 (IL-10). A interferéncia sobre estes
sistemas coestimuladores induz anergia, dando ideia do seu relevante papel na regulagéo
da resposta imunitaria celular. Os sistemas coestimuladores melhor caracterizados na
activacdo celular T na EM implicam moléculas CD28 e antigénio associado ao linfocito
T citotoxico (CTLAA4) na superficie dos linfocitos T e aos seus ligandos CD80 (b7-1) e
CD86 (b7-2) na superficie das células apresentadoras de antigenio (CPA), assim como o
sistema CD40-CD40L. Nas les6es agudas encontram-se aumentadas as expressoes de
CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) e CD40L [,

Uma vez constituido o complexo trimolecular (receptor da célula T ou RCT, o
antigénio e a molécula antigénio leucocitario humano (HLA) da classe Il das CPA), as
celulas T CD4 auxiliares tipo 1 (Th1) produzem citocinas pro-inflamtorias (interferdo-y,
TNF-0, IL-1, IL-2, IL-12) e quimiocinas que favorecem a proliferagdo clonal de células
T, induzem o recrutamento de outras células imunitarias, como mondcitos, células T
citotoxicas (CD8+), células B e mastocitos e activam os macrofagos, astrdcitos e
microglia, o que comeca a inflamacdo. Os linfocitos Th1l7 secretam a citocina
interleucina 17 (IL-17) e juntamente com os Thl, sdo capazes de mobilizar macréfagos
e micrdglia que contribuem ao ataque imunitario.

Os linfocitos T auxiliares do tipo 2 (Th2) libertam citocinas anti-inflamatorias
IL-4, 1L-10, e factor de transformacdo do crescimento beta (TGF-B) que tendem a
regular para baixo o estado pro-inflamatério do sistema imunitario e além disso
induzem a proliferacdo de células B e a consequente sintese de anticorpos por parte
destas.

Outro tipo de células, as T reguladoras e que também sdo activadas por CPA,
libertam citocinas anti-inflamatorias, como IL-4, IL-10 e TGF-B, capazes de inibir a
cascata inflamatoria iniciada pelas células Thl e Th1l7. Ha vérios tipos de células

reguladoras entre as quais se incluem as células TregCD4+CD25+Foxp3+ (que
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sintetizam IL-10 e TGF-B), as Th3 (que sintetizam TGF-f e nao expressam o factor de
transcricdo Foxp3), as Trl (que sintetizam IL-10 e ndo expressam Foxp3), e as CD8
Treg.

Durante a fase estavel atinge-se um equilibrio entre a actividade das células T
pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, de forma que se mantenha a vigilancia
imunoldgica sem uma actividade inflamatoria continua. Mas durante a resposta
imunitéria, este equilibrio movimenta-se a favor das células T pro-inflamatérias *%. O
TGF-B ¢ fundamental para o desenvolvimento das células Treg. Na presenca de
interleucina-6 (IL-6), inibe-se a diferenciacdo das células Treg em resposta a TGF-p e
substitui-se a diferenciacéo a células Th17 [,

O equilibrio entre as citocinas e a sua concentracdo determina, em grande
medida o sentido da reaccdo imunitaria de todo o processo, igualmente, os linfécitos T
citotoxicos (CD8+) e as células T que expressam o receptor “Natural Killer” (células
NKT) produzem a diminui¢do da proliferacdo dos linfocitos T auxiliares (CD4+)
(resposta antiergotipica), assim como a inibicdo da sua activagdo (resposta
antiidiotipica), contribuindo desta forma para a contra regulacéo da inflamagao [ /2,

A ac¢do combinada de quatro citocinas pro-inflamatorias (INF-y, TNF-a, IL-2,
IL-6) determina a activagdo da maioria dos linfocitos T periféricos, ao promover uma
elevacdo sustentada do célcio intracelular, por meio de vias de sinalizacdo
independentes.

Este mecanismo de activacdo independente do reconhecimento dos antigénios
mielinicos pelo receptor da célula T (TCR), acredita-se que pode contribuir para o
recrutamento de linfdcitos T periféricos até ao sistema nervoso central (SNC) inflamado
[73].

A desmielinizacdo e o dano do tecido mediado por células T e macrofagos estéo
presentes, em maior ou menor medida, ao longo de todas as fases da doenga em todos
os doentes, independentemente se a doenca é remitente, ou tenha avancado até & fase
progressiva. (Figura 4.7)
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Figura 4.7: Patogénese da Esclerose Mdltipla (EM). Sistema imune adaptativo (rosa) — representado
maioritariamente pelas ac¢des dos linfocitos T; Sistema imune inato (amarelo) — representado pelos
monacitos, células periféricas dendriticas, astrocitos e células da microglia;

Na Esclerose Mdltipla (EM) os linfocitos T autorreactivos, activados pela apresentacdo de autoantigénios
pelas células apresentadoras de antigénios (APC), atravessam a barreira hemato encefalica (BHE) e
iniciam a cascata de inflamagdo conduzindo & destruicdo da mielina e dos axonios. A actividade dos
linfocitos T autorreactivos na periferia e no sistema nervoso central (SNC) é regulado pelas células T
reguladoras (Treg). As actividades destes dois tipos de células T sdo reguladas por sua vez, pelas células
B e Natural Killer (NK). [

4.2.2.) Imunidade Humoral

Existem muitas evidéncias na Esclerose Multipla (EM) que sugerem que a
imunidade humoral pode contribuir para o desenvolvimento de lesdes na EM 11781 Ag
células B e os anticorpos podem contribuir para a patogenia da EM de varias formas.

Inicialmente a EM caracteriza-se e diagnostica-se, pela existéncia de sintese
intratectal de imunoglobulinas, detectando-se bandas oligoclonais (BOCs) de
imunoglobulina G (IgG) no liquido cefalorraquidiano (LCR), ndo detectavel no soro,
em mais de 95% dos doentes " e de imunoglobulina M (IgM) até aos 42,6% 8. Além
disso evidenciam-se grandes quantidades de transcritos de 1gG nas placas cerebrais dos

doentes com EM, e que estdo ausentes no tecido cerebral normal.
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Em segundo as células B sdo mais abundantes nas lesdes activas em que ocorre
desmielinizacdo, detectando-se expansdo clonal de celulas B no LCR e nas placas de
doentes com EM "],

Em terceiro hd evidéncias directas da inducdo de mecanismos efectores
mediadas por anticorpos nas lesées de EM % com depésitos de imunoglobulina G
(IgG) nos bordos das lesbes de desmielinizagdo activa que se co-localizam com os

fragmentos e complexos do complemento activado.

4.3.) Sistema Imunitario Inato

Aos mecanismos da resposta celular e humoral que intervém no processo
patogénico une-se a resposta do sistema imunitario inato, com uma importante resposta
efectora de caracter molecular, dependente ou independente do receptor, que acabara
por danificar os oligodendrdcitos.

As células dendriticas, um componente do sistema imunitario inato, secretam
interleucina 12 (IL-12), que é um potente activador das células Thl. A secrecdo desta
citocina encontra-se aumentada no sangue periférico dos doentes com formas
progressivas Y. As células dendriticas nos doentes com Esclerose Mdltipla Recorrente
Remitente (EM-RR), e Esclerose Multipla Progressiva Secundaria (EM-PS), também
apresentam uma secrecdo aumentada de interleucina 18 (IL-18), estando 0s seus niveis
associados com a duracdo da doenca e com as formas progressivas 2. Existem
evidéncias de que as células dendriticas sdo recrutadas durante a transicdo a fase
progressiva da doenca. Quando as células dendriticas se activam pelo processo
autoimunitario crénico, maduram, migram para tecidos linfoides secundarios e
comegam a secretar citocinas como IL-12 e 1L-18 que, por sua vez, mobilizam células
pro-inflamatdrias, e induzem a activacéo da micréglia no SNC 1,

A microglia tem a capacidade de exercer um papel central na iniciacdo da
resposta inflamatéria aguda no SNC, na eliminagdo do tecido danificado, uma
propriedade potencialmente associada tanto na recuperacdo da fungdo, como na
recorréncia de surtos, e também intervém no dano do tecido aparentemente irreversivel

associado com a fase progressiva da doenca .
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Os macrdfagos e a micrdglia activados, sao os efectores chave do dano tecidular
em condig¢des inflamatorias do sistema nervoso central (SNC). Nas lesdes activas de
EM, existe um aumento na expressdo de osteopontina, uma molécula produzida por
macrofagos, microglia activada, astrocitos que promovem a inflamacéo pela inducgéo da
secrecdo de citocinas inflamatorias, recrutamento de mondcitos e inibicdo da apoptose
de células T nas lestes 4.

Os macréfagos e microglia podem ser activados pelos linfocitos T, mas esta
activacdo ndo e imprescindivel para mediar a desmielinizacao e dano do tecido no SNC,
ja que os seus receptores Toll Like Receptor (TLR), podem activar-se, por
lipopolissacaridos bacterianos, por varios ligandos enddgenos, como a fibrina, que
chega ao SNC se existe um dano leve na barreira hemato encefalica (BHE), e os lipidos
oxidados provenientes da fragmentacio da mielina .

Os macrdéfagos produzem um grande numero de moléculas que induzem dano do
tecido, entre as que se incluem proteases, lipases, citocinas citotoxicas, espécies
reactivas de oxigénio e hidrogénio e de radicais de 6xido nitrico (NO), que parecem
exercer um papel preponderante no dano mistico, pois ndo s6 alteram directamente
proteinas, lipidos e acidos nucleicos, como alteram a funcdo mitocondrial, provocando
deficits energéticos nas células. Este dano mitocondrial é prejudicial sobretudo para os
axonios, onde tem lugar uma acumulagédo téxica de ides de sodio no axoplasma, porque
ndo se produz uma correcta desobstruco do sédio por ser dependente de energia ©°.

O dano mitocondrial e a hipoxia posterior sao, um estimulo para o stress celular,
que conduz & sintese de proteinas que aumentam a resisténcia aos danos celulares
posteriores. Estas proteinas de stress encontram-se aumentadas nas lesdes
desmielinizantes de EM e de Encefalomielite Auto-imune Experimental (EAE), e o seu
papel de protectores, limitando a extenséo da lesdo 7.

O dano dos oligodendrdcitos pelas células T durante o ataque imunitario agudo,
perturba a homeostase do glutamato, com uma reducéo da captacéo deste pela glia e, do
seu metabolismo pela glutamato sintetase glial junto com uma libertacdo de glutamato
para 0 espaco extracelular pelas células danificadas. Este aumento do glutamato
extracelular conduz ao dano por excitotoxicidade dos neurénios. Em resposta a isso
activam-se 0s astrocitos que secretam ligando de receptor de quimiocina (CCL2), que
atrai 0s mondcitos ao SNC e, contribui para o dano posterior %1,
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4.3.1.) Mediadores Moleculares no Dano dos Oligodendrécitos

Os oligodendrécitos podem ser danificados por mecanismos efectores
moleculares independentes do receptor e, dependentes do receptor do sistema imunitéario
inato. Entre os mecanismos moleculares independentes estd, o stress oxidativo, a

excitotoxicidade, as proteases e o sistema perforina/granzina .

a) Mecanismos Moleculares Independentes do Receptor

a.1) O Stress Oxidativo

Os macrofagos e a microglia estimulados, produzem substancias potencialmente
toxicas, como as proteinas cinases, os radicais livres, o oxido nitrico e o factor de
necrose tumoral alfa (TNF-0), que podem desempenhar algum papel na
desmielinizacdo, actuando directamente contra a mielina ou contra os oligodendrécitos
(peroxidacdo lipidica, inibicdo da cadeia respiratéria mitocondrial, dano axonal e
inibicdo de diversas enzimas intracelulares), que tem uma capacidade de defesa
antioxidante debilitada, em comparacdo com outras células do SNC, como os astrocitos
ou a micréglia. O oOxido nitrico (NO) e os seus derivados, podem causar também
blogueio da conducdo axonal. A peroxidacdo lipidica produz a libertacdo de
componentes da membrana celular, como o acido araquidénico, que se converte em
leucotrienos e prostaglandinas e que perpetuam o processo inflamatério e

desmielinizante %110
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a.2) Excitotoxicidade

As células imunitarias activadas produzem grandes quantidades de glutamato
que, activam mecanismos de excitotoxicidade, mediados pelos receptores acido amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico/kainato (AMPA/kainato) do glutamato, que
est4 implicado na morte neuronal, e dos oligodendrécitos . O stress oxidativo e a

excitotoxicidade originam um aumento de Ca 2

(i&o célcio) livre, intracelular e
mitocondrial, dando lugar ao fracasso da fosforilazacdo oxidativa, a abertura de canais
proteicos ndo selectivos na membrana mitocondrial interna em caso de colapso
bioenergético, com diminui¢cdo da sintese de adenosina trifosfato (ATP), a rotura do
equilibrio redox, também as mitocdndrias libertam moléculas pro-apoptoticas,

contribuindo para o dano final.

a.3) Proteases e 0 Sistema Perferina/Grazina

Outros mecanismos moleculares independentes do receptor sdo as células T

activadas, que produzem:

a) Factor de necrose tumporal beta (TNF-f) ou linfotoxina, que induz a apoptose
dos oligodendrdcitos;

b) Perforinas, que ddo lugar a um aumento do célcio que estd implicado na
degradacdo da mielina.

c) Calpaina, uma protease activada com célcio que estd implicada na degradacao
da mielina.

A maior parte das células linfoides citotdxicas (pelo menos in vitro), utilizam
mecanismos ndo dependentes do receptor, presumivelmente 0 sistema
preforina/granzina. O sistema perforina/granzina € o mediador predominante da

citotoxicidade induzida por algumas células T e pelas células Natural Killer (NK) 2.
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b) Mecanismos Moleculares Dependentes do Receptor

Os mecanismos efectores moleculares de desmielinizacdo, também podem ser
dependentes do receptor, mediados por receptores de morte celular (membros da
superfamilia de receptores do factor de necrose tumoral), 0 CD95/Faz e, o receptor do
factor de necrose tumoral (TNF-R1). Existem duas vias principais pelas quais 0s
fenémenos de apoptose podem ter um papel na EM 3 em primeiro lugar a apoptose
dos oligodendrocitos pode contribuir para os fenomenos de desmielinizacdo e em
segundo lugar, a activacdo das células T vem seguida normalmente de morte celular
induzida pela activacdo, que € um mecanismo fisioldgico para limitar a resposta
imunitaria, de modo que falhas neste mecanismo apoptético contribuem para a
autoimunidade.

A apoptose é um efeito directo de uma cadeia de acontecimentos intracelulares
activados por diversos receptores de superficie celular, dos quais 0os mais importantes
pertencem & familia de receptores do factor de necrose tumoral (TNF). Dentro destes, 0
receptor celular Faz L (CD154), constitui o complexo essencial para a apoptose nas

células T activadas.

4.4.) Gliose

Desde as primeiras descri¢cfes anatomopatolégicas da esclerose multipla (EM),
reconhece-se que existe gliose nas placas cronicas da EM. No entanto, ndo ha muito,
comeca-se a reconhecer que parece existir gliose desde as fases iniciais da doenca,
reflectida numa actividade metabolica anormal em todas as placas de EM desde o
principio da doenca até fases mais avancadas. Os niveis aumentados de creatinina e
colina, detectados mediante espectroscopia sugerem que existe, gliose activa, tentativas
de remielinizacdo nas lesdes detectadas de ressonancia magnética T1, e, mudancas nas
membranas com incremento de celularidade (gliose e inflamag&o) na substancia branca

aparentemente normal 4.
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4.5.) Dano Axonal

Os mecanismos patogénicos da destrui¢do axonal ndo se conhecem bem. Sabe-se
que a lesdo pode aparecer em fases iniciais e que estara relacionada com a intensidade
do processo inflamatdrio nas leses activas de desmielinizacdo . No entanto, a lesdo
axonal podera ser em parte independente da actividade desmielinizante, e poderdo estar
envolvidos em mecanismos patogénicos diferentes.

O dano axonal estrutural pode ser secundario aos defeitos funcionais (como o
bloqueio da conducdo axonal), induzidos por substancias enddgenas, como as
excitotoxinas macrofégicas através dos receptores do glutamato e do 6xido nitrico (NO)
presentes nas placas da Esclerose Multipla (EM), como efeito colateral ou como parte
de um processo activo destrutivo dirigido contra o axonio. A degeneracdo axonal podera
fazer parte de uma resposta fisioldgica da desmielinizacdo permanente, visto que a
mielinizac#o facilita sinais troficos extrinsecos aos axénios [, Por sua vez a actividade
neuronal, foi demonstrada ser crucial na regulagdo da reactividade imunitaria no sistema
nervoso central (SNC), suprimindo de forma activa a expressao de moléculas antigénio
leucocitario humano (HLA) gliais e, a producdo de citocinas nos tecidos cerebrais,
assim, a alteracdo da funcdo axonal pode produzir uma hiperactividade do sistema
imunitéario nas lesdes de EM onde existe degeneracdo axonal, que aumenta os danos

produzidos pela doenca .
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5.) Terapéutica Farmacoldgica da Esclerose Multipla

5.1.) Introducéo

A seguranca das terapéuticas imunomoduladoras é menos conhecida nas
criancas que nos adultos. Apesar disso, as terapéuticas com interferdo beta (INF-B) e
acetato de glatiramero (GA), tém sido usadas e bem toleradas.

A escolha do imunomodulador é uma decisdo conjunta com familia e equipa
médica, dependendo da autonomia e percepcdo individual, nomeadamente acerca da via
de administracdo: injeccdes intramusculares (IM) semanais ou subcutaneas (SC) mais
frequentes. Apesar de terem uma evolucdo mais lenta que os adultos atingem a fase
secundaria progressiva e 0s marcos de incapacidade 10 anos mais cedo que aqueles com
inicio da doenga em fase adulta. Assim devem ser reunidos esforcos para melhorar as
estratégias de intervencéo terapéutica, no sentido de se tratar mais cedo e melhor.

Tratamentos imunomoduladores, imunossupressores e intervencbes de
tratamento anti-inflamatério para a Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EM-RR)
tém indicacdo para a redugdo das taxas de recidivas, na actividade da patologia,
severidade clinica e desenvolvimento de incapacidade ! 261 1],

Os INF-B e o GA sdo farmacos de primeira linha no tratamento da EM-RR,
alteram o curso da doenca de forma benéfica para o doente, deslocando a resposta
imunitaria de pro-inflamatdria para anti-inflamatdria, pela redugdo da actividade imune
assim, a alteragdo do curso natural da doenga tem um impacto significativo na
morbilidade do doente durante os anos de pico de produtividade. Além disso é eficaz na
reducdo da perda axonal cujo processo patoldgico conduz a atrofia cerebral e medula
espinhal em fases mais avancadas da doenca, % no entanto o periodo de semi-vida é
pequeno, e a eficcia € parcial na reducdo da taxa de recaidas e, tem efeitos adversos
locais que podem ser mal tolerados, o que leva ao fracasso do tratamento. 71!

Os beneficios a longo prazo da terapia modificadora da doenca (TMD) séo
incertos. Recorre-se a esta terapia farmacologica com o objectivo de reduzir ou

minimizar os efeitos imediatos da inflamacéo no cérebro e, reduzir a gravidade de uma
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eventual progressdo de futuras acumulacGes de deficiéncias e lesdes no sistema nervoso
central (SNC) 91110

A preocupacdo do inicio da terapéutica com imunomoduladores é crescente de
modo a que ndo ocorra insuficiéncia renal grave %1% e ‘anés o inicio é aconselhavel
a monitorizacdo dos potenciais efeitos adversos que podem ocorrer 1%,

A eficacia da TMD na Esclerose Mdltipla Recorrente Remitente (EM-RR) é
concreta e parcialmente eficaz, no entanto para a fase progressiva em particular a
secundaria é ineficaz ou tem beneficios bastante modestos, perde-se eficacia na

progressdo e neurodegeneracdo da doenga. (0% [102]

5.2.) Terapéutica de Primeira Linha

5.2.1.) Interferdo Beta

As primeiras tentativas de usar os interferbes no tratamento da Esclerose
Multipla (EM) basearam-se nas suas propriedades antivirais e, na concep¢do de que
uma infecgdo viral latente persistente seria a causa da doenca. Jacobs e colaboradores
em 1981, descreveram pela primeira vez resultados promissores com o uso de interferéo
beta natural, administrado pela via intratectal em doentes com Esclerose Multipla

Recorrente Remitente (EM-RR), com reduco significativa no nimero de surtos 1% (104

[1051 * Seguiram-se inGimeros ensaios clinicos que conduziram finalmente em 1993 &
aprovac¢do formal do interferdo beta 1b (INFB-1b) (Betaferon®) como a primeira
terapéutica para a EM-RR.

Actualmente existem duas formas de interferdo beta (INF-B) usadas no
tratamento da EM que sdo, o INFB-1b e, o INFB-1a. O INFpB-1la é uma preparacao
recombinante glicosilada produzida por culturas celulares de mamiferos com a cadeia
de aminodcidos idéntica ao interferdo beta natural humano. O INFB-1b é uma
preparacdo recombinante produzida por culturas bacterianas ndo glicosilada e, com um

residuo de serina substituido por cisteina na posicdo 17 da cadeia de aminoéacidos %
[107]



Esclerose Mdltipla - Etiologia e Tratamento de uma Doenga Croénica

O INF-B-1b estd aprovado como terapéutica na fase clinica Esclerose Multipla
Progressiva Secundéaria (EM-PS) com surtos, infelizmente para a Esclerose Mdltipla
Progressiva Priméria (EM-PP) nio hé tratamento aprovado ™).

O INF-P esta associado com uma redugdo na taxa de recaidas entre os 18% e, 0s
38%. A terapéutica com 0 INF-B ¢ indicada especialmente quando se da inicio ao
tratamento quanto mais cedo possivel, para atrasar a progresséo da doenca %% 281,

Existem trés formulagdes farmacéuticas do INF-B e, ambas estdo actualmente
aprovadas para o tratamento da fase clinica da EM-RR. As trés terapias usadas de INF-f
sdo, o interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via subcutanea (SC) (Betaferon® e Extavia®),
interferdo beta-1a (INFB-1a) pela via SC (Rebif®) e intramuscular (IM) (Avonex®) !
[109].

A dose recomendada de interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via subcutanea (SC)
(Betaferon® ¢ Extavia®) é de 250 microgramas (ug), em dias alternados, de interferdo
beta-1a (INFB-1a) pela via SC (Rebif®) é de 44pg e de 22 pg trés vezes por semana, € a
de interferdo beta-1a (INFp-la) pela via intramuscular (IM) (Avonex®) é de 30
microgramas (pLg) uma vez por semana [L10] [211]

A proporcdo de doentes que ndo apresentam recaidas é proporcionalmente maior
nos doentes que experimentaram o interferdo beta-1b (INFB-1a) pela via subcuténea
(SC) (Rebif®) comparativamente com o interferdo beta-1a (INFB-1a) (Avonex®) pela
via intramuscular (IM), além de evidéncias de melhorias nas lesdes T2 e T1 1% 3
presenca de anticorpos neutralizantes (NAB) € mais constante e frequente na terapia
com o interferdo beta-1b (INFp-la) pela via subcutinea (SC) (Rebif®)
comparativamente com a terapia, interferdo beta-1a (INFB-1a) pela via intramuscular
(IM) (Avonex®) 1101,

A terapéutica com o interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via subcutanea (SC
(Betaferon® e Extavia®) e interferdo beta-l1a (INFp-1a) pela via intramuscular (1M)
(Avonex®) comparativamente a eficacia reporta que com interferdo beta-1b (INFf-1b)
pela via subcutanea (SC) (Betaferon® e Extavia®), reporta que a eficacia é maior na
reducdo de recaidas e, de formacao de novas lesdes !,

Sdo aconselhaveis para evitar futuras complicagdes com a terapéutica INF-p
exames hepaticos no contexto de alteragcBes nos niveis de enzimas e, de alteraces nas

contagens de leucécitos M.
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Em criangas com mais de 50 kg a dose de INF-p recomendada ¢ % da dose do
adulto durante algumas semanas, subindo depois para metade da dose total. A vigilancia
da funcdo hepética e do hemograma é obrigatdria tal como no adulto.

Para criancas com peso inferior a 50 kg, determina-se a percentagem do peso do

adulto e em funcéo disso a percentagem da dose total a utilizar 2.

a) Efeitos Adversos

A terapéutica com o interferdo beta (INF-P) esta associada com poucos efeitos
adversos graves 131,

As reaccdes adversas mais caracteristicas geralmente sdo, a tosse, um mal-estar
generalizado, febre, sintomas gripais e artralgia (sintomatologia dolorosa associada a
uma ou mais articulagcbes do corpo humano), que se desenvolvem em um terco dos
doentes no primeiro més de tratamento. 4!

De todos os sintomas gripais sao 0s mais comuns sendo que surgem entre as 6 e
as 12 horas ap6s a administracdo da solugdo injectavel no entanto, surge frequentemente
um agravamento concomitante das manifestacGes neuroldgicas que ja existiam que
provavelmente s&o, causados pela elevacdo das citocinas pro-inflamatérias **!. Apés o
inicio da terapéutica com INF-B os sintomas gripais desaparecem entre os 3 e os 6
meses e, raramente conduz ao abandono da terapéutica, ™ independentemente da
gravidade das lesées neuroldgicas no inicio. !

Existem certo tipo de doentes que sdo intoleraveis aos sintomas gripais do INFf-
1b, no entanto devido & menor frequéncia de administracdo da solucdo injectavel sdo
toleraveis ao INF-B-1a. 1%

As reacgOes adversas do INF-p mais comuns sdo as reac¢des no local da
injeccdo de 78% de doentes com terapia interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via
subcutanea (SC (Betaferon® e Extavia®), e 89% com interferdo beta-1b (INFp-1a) pela
via subcuténea (SC) (Rebif®) no entanto com interferdo beta-1a (INFB-1a) pela via
intramuscular (IM) (Avonex®) é de 3%. % 191 A equimose, ulceragdo e necrose
sucedem de forma rara com interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via subcuténea (SC)
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(Betaferon® e Extavia®) ndo sucedendo com interferdo beta-l1a (INFB-1a) pela via
intramuscular (IM) (Avonex®). (1001 110°]

As reacgdes recorrentes do INFB-1b no local da injeccdo nomeadamente a
necrose e ulceracdo da pele sdo, um motivo razoavel para alterar a terapéutica de
interferdo beta-1b (INFB-1b) pela via subcuténea (SC) (Betaferon® e Extavia®), para
interferdo beta-1a (INFB-1a) pela via intramuscular (IM) (Avonex®) ou acetato de

glatiramero (GA), porque as reacces adversas no local de injeccéo séo mais leves %%

[117]-

Os efeitos adversos menos comuns e frequentes sdo, a dor de cabeca ou o
agravamento desta, astenia, hipertonia, distarbios, desconforto gastrointestinal, sintomas
gastrointestinais, depressdo, irregularidades menstruais, distarbios visuais e dores
musculares, % 11 Os efeitos adversos raros sdo o hipertiroidismo, hipotiroidismo e a
autoimunidade dirigida contra o 6rgdo da tirdide.

Os efeitos adversos menos comuns e, frequentes que podem levar & suspensdo da
terapéutica devido & sua gravidade e duracdo sdo, as alteracGes nos valores de
laboratério como, leucopénia, linfopénia, neutropénia, niveis de enzimas hepaticas
elevados e hepatoxicidade.

Se 0 doente estiver a ser tratado com outra terapéutica mielossupressora ou
outros compostos juntamente INF-B com toxicidade significativa a nivel hepatico, é
necessario a realizacdo de exames suplementares como é o caso do hemograma e do

perfil a nivel hepatico um més apés o inicio da terapéutica. %! 1171

b)_Mecanismo de Accdo

O interferdo beta (INF-B) além das suas propriedades anti-virais apresenta um
conjunto complexo de actividades imunomoduladoras nomeadamente a inibicdo da
actividade e proliferacéo dos linfocitos T 8 19 reducéo do numero e actividade de
células Natural Killer (NK) 2% interferéncia no mecanismo de apresentacdo antigénica
pela auto-regulacdo da expressdo de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) de classe 11 e moléculas co-estimuladoras 2 122

alteracdo da producéo de determinadas citocinas com aumento de interleucina-10 (IL-
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10) e diminuicéo de interleucina-12 (IL-12) e interferdo gama (INF-y) correspondendo a
um desvio do perfil de Th1 para Th2. !

A terapéutica com o INF-f aumenta os niveis no soro da molécula de adesdo
vascular soluvel (sVCAM), que esta associada com a reducédo no nivel de incapacidade
e actividade a longo prazo da doenca devido ao facto das sSVCAM reduzirem a adesdo
dos linfécitos T ao endotélio vascular impedindo a passagem dos linfocitos T do sangue
periférico para o cérebro, 11001 (1091 [124]

Apo0s a terapéutica com o INF-B ocorre uma progressdo de incapacidade mais
lenta devido a diminuicdo dos niveis no soro do antigénio muito tardio 4 (VLA-4) nos
linfocitos T %81,

A terapéutica com o INF-f diminui os niveis no soro de metaloproteinases de
matriz 9 (MMP-9) e esta associado com melhorias na actividade da doenca [°8 (2%,

As metaloproteinases de matriz (MMPSs) sdo um grupo de enzimas proteoliticas
que dissolvem a matriz extracelular, e auxiliam os leucdcitos a executarem a migragdo
através do tecido para a zona da inflamacéo activa. A MMP-9 tem os niveis aumentados
no soro durante a recaida da doenca, € 0s niveis do soro do seu inibidor da

metalopeptidase (TIMP-1) 2%%! estso diminuidos durante a actividade da doenca (Figura

5.8) (981 1251
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Figura 5.8: Mecanismo de accdo do Interferdo Beta (INF-B) e a consequente diminui¢io da
permeabilidade da barreira hemato encefalica (BHE). 2!
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A terapéutica com o0 INF-p produz uma diminui¢do da produgdo de células
mononucleares do sangue periférico (CMSP) e de interferdo gama (INF-y).

O INF-B diminui a expressdo de interleucina 17 (IL-17) que durante a actividade
da Esclerose Multipla (EM) esta aumentada, no entanto os doentes que ndo respondem a
terapéutica tém os niveis de IL-17 no soro aumentados °® tal como a actividade e
expressao sistémica de interleucina 10 (1L-10). 12

Os niveis séricos de base da IL-10, prevéem a resposta clinica do doente ao INF-
B, pois aqueles que apds o tratamento continuam a ter recaidas clinicas e actividade da
doenca tém uma diminuicdo nos niveis séricos de IL-10 paradoxal.

O tratamento terapéutico com INF-f3 melhora o racio entre a IL10 e a IL-12 que
esta associado com a actividade da doenca.

5.2.2.) Acetato de Glatiramero

O Acetato de Glatiramero (GA) (Copaxone ), que primeiramente era
denominado de copolimero 1 (Copl), trata-se de uma mistura polipeptidica constituida
por quatro aminoacidos que sdo: o L-acido glutamino, a L-lisina, a L-alanina e a L-
tirosina que se encontram organizados de uma forma aleatéria e, que também
constituem a proteina de mielina. Este farmaco é administrado pela via subcutanea (SC),

na forma farmacéutica de solugéo injectavel na posologia de 20mg/dia (Figura 5.9). "
[109]
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L-lysine

L-tyrosine < L-alanine 44

roer o0
Figura 5.9: Estrutura aleatéria do Acetato de Glatiramero constituido pelos aminoacidos L-alanina, L-
lisina, L-glutamato, L- tirosina. "2

Inicialmente o GA foi desenhado por Sela, Arnon, Teitelbaum e colegas (1967)
(29 hara encontrar polimeros capazes de produzir o efeito da proteina basica de mielina
enquanto gerador de Encefalite Auto-imune Experimental (EAE), facilitando desse
modo o desenvolvimento de modelos animais para o estudo da Esclerose Mdltipla (EM)
de entre multiplos polimeros produzidos um em particular para além de ndo desencadear
a EAE prevenia e suprimia o seu desenvolvimento. Estudos subsequentes em Vvarios
modelos animais confirmaram este efeito protector. 12 1%

Foi entdo que em 1982 Bornsein e colegas desenham o primeiro estudo na forma
de Esclerose Mudltipla Remitente Recorrente (EM-RR). Apds a intervencdo do
laboratério Teva com a producdo purificada & escala industrial do produto, varios
estudos se seguiram com a aprovacao formal deste polimero no tratamento da Esclerose

Mudltipla (EM).

a) Efeitos Adversos

A terapéutica com o Acetato de Glatiramero (GA) esta associada com poucos
efeitos adversos graves, (1131 56 raramente é necessaria a interrupcdo do tratamento. [100]

Os efeitos adversos mais comuns na terapéutica com o GA sdo as reac¢des no
local da injeccdo denominadamente a irritagdo que incide de uma forma leve. E normal
também ocorrer uma reac¢do vasomotora estereotipada sistémica imediata como

dispneia (falta de ar), ou taquicardia depois da injeccéo, % 3! g3 sucede com o inicio
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da terapéutica GA, num periodo curto mas que pode levar & suspensdo e mudanca da
terapéutica devido as manifestacdes recorrentes. %"

E prudente realizar a vigilancia dos doentes devido a reaccBes sistémicas
estereotipadas quando existe patologias e sintomas associados denominadamente a asma
grave, atopia que é uma predisposic¢éo e risco para o desenvolvimento de uma eventual

hipersensibilidade alérgica e, quando & referéncia de patologia cardiaca, "

para oS
restantes, ndo ha alteragdes laboratoriais nem a necessidade de realizacdo de exames ao
sangue. (%

Ocasionalmente pode surgir ap0s a injeccdo, urticaria que é tratada com
terapéutica anti-histaminica. A terapéutica GA deve ser interrompida no caso desta

abordagem ser ineficaz no tratamento da urticaria. "

b) Mecanismo de Accéo

Quatro tém sido os mecanismos propostos 32, A hipétese de competicéo entre a
proteina basica da mielina (PBM) e o Acetato de Glatiramero (GA) para ligacdo ao
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) tem sido afastada, atendendo ao
facto de esterdisomeros do copolimero com ligagéo equivalente ao MHC ndo suprimem
a Encefalomielite Auto-imune Experimental (EAE) em modelos animais. A competicédo
entre os complexos GA-MHC e entre a proteina basica da mielina-MHC (PBM-MHC)
pela ligacdo ao receptor das células T, no entanto é controverso e dificil de aceitar que
se verifique nos locais do sistema nervoso central (SNC) necessarios para o seu efeito.
Outro mecanismo possivel sugere um efeito modulador do complexo GA-MHC no
receptor especifico para a PBM.

O ultimo mecanismo, € simultaneamente 0 mais aceite e, postula a inducéo de
uma alteracdo da resposta imune com o tratamento com GA. Assim 0 Seu uso,
promoveria uma resposta por células Th2 que ao serem expostas ao antigénio exdgenos
mimetizadores de mielina na periferia desencadeariam uma resposta imune
caracterizada pela producdo de citocinas anti-inflamatdrias e possivelmente factores

neurotréficos que regularizam a resposta imune 0% 1291,
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A terapéutica com o0 acetato de glatiramero (GA) resulta na diminuicdo da
producdo de células mononucleares do sangue periférico (CMSP) e, de interferdo gama
(INF-y) e, ainda reduz a expressdo de interleucina 12 (IL-12) em doentes que
respondem ao tratamento [°811%°],

A expressdo da interleucina 10 (IL-10) (inibidor endégeno das citocinas pro-
inflamatorias) € realizada pelas células Th2. A expressdo de IL-10 diminui antes das
recaidas e aumenta quando a doenca esta activa, no entanto a terapéutica GA, aumenta a

actividade e expressdo sistémica da 1L-10 (%8112,

5.3.) Terapéutica de Segunda Linha

5.3.1) Natalizumab

Dos farmacos ja aprovados e disponiveis para utilizagdo em 2010 o farmaco que
mais se aproximou em termos de eficacia e conveniéncia foi o anticorpo monoclonal
natalizumab, em formulaco injectavel mensal de administracdo intravenosa (1V) 2%,
reaprovada pela Food and Drug Administration (FDA) e aprovada pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA), com restricbes para formas graves da doenca
refractaria as terapéuticas de primeira linha (interferfes e acetato de glatiramero) em
doentes sem evidéncia de imunodeficiéncia ou como primeira linha em formas muito
severas 1. No geral é bem tolerado pelos doentes.

O Natlizumab ¢ um antagonista da glicoproteina o4 integrina ou antigénio muito
tardio (VLA-4), expressa na superficie de linfocitos e mondcitos activados, essencial no
processo de migracdo através da barreira entre o cérebro e 0 sangue ao permitir a adesao
destas células ao endotélio vascular (VCAM-1) (Figura 5.10) 3.
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Figura 5.10: Mecanismo de accdo do Natalizumab antagonista do antigénio muito tardio 4 (VLA-4) ou
integrina o4 B1, ligando da molécula celular de adesdo vascular 1 (VCAM-1) (134]

Desta forma, o mecanismo priméario de accdo do natalizumab na EM sera a
disrupcéo deste processo de migracdo dos linfocitos activados impedindo que atinjam o
parénquima cerebral [*31, Existem ainda outros mecanismos propostos que contribuem
para o efeito terapéutico do Natalizumab: o bloqueio da ligagdo da a4 integrina a
fibronectina importante na translocacao dos linfdcitos para o local de inflamacédo apos a
passagem pela barreira hemato encefélica (BHE) e ainda como sinal de proliferacéo e
activagdo **1 371 igacéo & osteopontina que é uma citocina com papel relevante na
Esclerose Multipla (EM) ! e finalmente, inducéo de apoptose de linfécitos T. [*¢!

O natalizumab é indicado nos doentes na fase clinica da Esclerose Multipla
Recorrente Remitente (EM-RR) para reduzir a acumulacdo de deficiéncia fisica, a
frequéncia das exacerbacdes clinicas, para retardar a progressdo de incapacidade,
prevenir recaidas e no surgimento de novas lesfes, reduz a perda da visdo, e 0s
distarbios cognitivos aumentando a qualidade de vida. %%

A hipersensibilidade a infusdo é rara no entanto é recomendada a suspenséo da
infusdo e, administrar anti-histaminicos, corticosterdides ou adrenalina dependendo da
gravidade da situacdo. Ha uma relacdo directa entre o aparecimento de reaccao a infusdo
e a presenca de anticorpos anti-natalizumab, **® significando neste caso perda da
eficacia do farmaco. %!

Os efeitos adversos mais frequentes séo, a fadiga, reaccfes alérgicas com baixo
risco de anafilaxia, dor de cabeca, néuseas e constipacbes . A desvantagem do
natalizumab é o risco de desenvolvimento da Leucoencefalite Multifocal Progressiva

(LMP). Pode ocorrer alguma hepatotoxicidade. 7
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O natalizumab esta contra-indicado em individuos com hipersensibilidade
conhecida ao farmaco e também em doentes com historia clinica pré-existente de LMP
que se trata de uma infecgdo causada por um virus oportunista.

Os sintomas tipicos de EM devem ser abordados como se de um surto se
tratasse, devendo considerar-se a medicacdo com corticosterdides e continuada a
administracdo da medicacdo. Aqueles atipicos como por exemplo alteracbes do
comportamento, linguagem ou de campo visual, obrigam a considerar a hipdtese de

LMP. Neste caso deve ser suspensa a administracao do farmaco.

5.3.2.) Fingolimod

Toda a terapéutica com agentes imunomoduladores disponiveis hoje em dia
necessita de uma injeccdo ou uma transfusdo. A 22 Setembro de 2010 o farmaco
fingomilod (FTY720) foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) na dose
de 0,5 mg como medicacéo de primeira linha para as formas surtos-remissao. !

O fingolimod (FTY720) que é um derivado fangico da miriocina, ele reduz a

taxa de recaidas da doenca e a progressio de incapacidade (Figura 5.11). ¥
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Figura 5.11: Aumento do tempo relacdo ao desenvolvimento de incapacidade sustentada que o doente
experimenta ao ser tratado com fingomilod (nas doses de 0,5mg e 1,25mg) versus placebo. 4!

Ele é estruturalmente parecido ao lipido natural esfingosina-1-fosfato (S1P),

cujo seu mecanismo passa pela promoc¢édo de saida dos os linfocitos B e T do timo, e
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nodulos linfaticos para o sangue periférico e posteriormente para os locais de
inflamagao. 9!

O fingomilod fosforilado (FTY720-P) é a forma activa do FTY720, que é um
agonista ndo selectivo do receptor esfingosina 1 fosfato (S1P). 3!

Apos rapida fosforilacdo o farmaco atinge a sua forma activa mimetizando a
Esfingosina-1-Fosfato ™%, A S1P é um lipofosfolipido é um mediador de diversas
fungdes celulares nomeadamente proliferacdo, sobrevivéncia, trafego e interaccoes
celulares além de, morfogénese neuronal e cardiovascular. Estdo actualmente
reconhecidos 5 receptores de S1P com diferentes funcdes. A forma fosforilada do
fingomilod, liga-se com alta afinidade aos receptores S1P-R1,S1P-R4 e S1P-R5 com
pouca afinidade pelo S1P-R3, ndo se ligando ao S1P-R2. A sua ligagdo promove a
infrarregulacdo da expressdo na membrana destes receptores. Os receptores S1P-R1,2 e
3 sdo ubiquitarios, S1P-R4 expressa-se maioritariamente no sistema linféide e, S1P-R5
na substancia branca do Sistema Nervoso Central (SNC). O receptor S1IP-R1 é o
principal receptor presente nos linfdcitos e timocitos, com papel regulador essencial no
processo de egressao dos linfocitos maduros do timo, e no trafego linfécitos (células B e
T) através de 6rgdos linféides secundarios °”!. Como resultado da acgéo do farmaco a
maioria dos linfocitos circulantes vai ser sequestrada nos ganglios linfaticos com
consequente reducdo da contagem a nivel periférico e da sua recirculagdo no SNC. Com
a excepcao dos receptores S1P-R4 todos os receptores de S1P estdo presentes no SNC
(Figura 5.12).
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Figura 5.12: Mecanismo de ac¢do do fingomilod. Diferentes tipos de células séo afectadas de diferentes
maneiras por fingomilod. Uma célula T (ndo activada) tem na sua superficie S1PR1 (receptor da
esfingosina 1) e CCR7 (receptor de ligandos de quimiocinas CC) o que lhe permite ir circulando entre
varios nodulos linfaticos (NL) a abundancia de esfingosina 1 fosfato (S1P) no sangue causa uma
diminui¢do de S1PR1, o que lhe confere uma tendéncia para entrar no NL seguinte. Quando activada,
existe uma diminuicdo transitéria de SIPR1 que serve para garantir que a célula permanece no nédulo
linfatico enquanto sofre um periodo inicial de proliferagdo (o CD69 contribui para esta diminuicdo de
S1PR1). No entanto ao fim de 2 a 3 dias passa a expressar SIPR1 enquanto o CCR7 diminui na sua
superficie, passando assim a célula a ter condi¢@es para sair do NL. Por outro lado, no decurso da resposta
imunitaria podem formar-se dois tipos de células de memoria. Células T de centrais de memoria (Tcm) e
células T efectoras (Tem) de memoria que diferem na expressdo de CCR7 (restrito 4 Tcm). O tratamento
com fingomilod, ao diminuir o S1IPR1 na superficie das células vai conduzir & retengdo destes diferentes
tipos celulares no NL. Apenas as células Tem, devido & auséncia de CCR7 continuam a sair dos NL
apesar do tratamento com fingomilod, uma vez que também ndo sofrem a acgdo de sinais retentores
provenientes de CCR7. %

Os efeitos secundarios sdo, sinusite, cefaleias e perturbacdes gastrointestinais.
Os efeitos mais preocupantes relacionam-se com a tensao arterial e frequéncia cardiaca,
qgue devem ser monitorizadas pelo menos no inicio do tratamento com vigilancia nas

primeiras horas %/,
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5.4.) Terapéutica de terceira linha

5.4.1.) Mitoxantrona

O farmaco mitoxantrona foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos da América (EUA) no ano 2000 para o tratamento de
deficiéncia neuroldgica e reducdo da frequéncia de recidivas clinicas na fase clinica da
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EM-RR), e na fase precoce da Esclerose
Mltipla Progressiva Secundaria (EM-PS) P71 1143,

O perfil de efeitos adversos € considerado mais favoravel que o da
ciclofosfamida e, farmacos semelhantes 44,

Os efeitos secundarios principais sdo, a toxicidade cardiaca e o risco de
leucemias além de nduseas, alopécia, amenorreia, infertilidade, e infeccbes. O risco de
leucemia aguda pré-mielocitica é baixo (1%) 242,

Todos os doentes devem realizar ecocardiograma com medicdo da fraccdo de
ejeccdo sistolica do ventriculo esquerdo. Se for inferior a 50% a mitoxantrona nédo
devera ser utilizada. 4!

O seu mecanismo de accdo principal prende-se com o bloqueio da sintese de
acido desoxirribonucleico (DNA). Possui um efeito marcado no sistema imune humoral
com supressao de linfocitos B e da producdo de imunoglobulinas (Ig) anti-mielina. A
nivel das células T a mitoxantrona produz uma inibicdo das células T auxiliares e
aumento das células T supressoras, funcdo mediada por macréfagos. Foi também
demonstrado uma supressdo espontanea das células T secretoras de interferdo gama
(INF-y). 1209

A eficdcia avaliada por Ressonancia Magnética (RM) foi de determinante
sonancia para a aprovacdo do seu uso na Esclerose Mdltipla (EM). Isto pode também
significar que o farmaco serd tanto mais eficaz quanto maior for a actividade da doenca
detectada por RM isto é na forma com surtos. %

A indicaco terapéutica é de 8-12 mg/m? mensalmente nos primeiros 3 meses,
seguido de administragdo a cada trés meses. O tratamento prolongado consiste em 8

mg/m? nos primeiros trés meses com prolongamento do tempo de tratamento. "
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O uso clinico da mitoxantrona é semelhante ao da ciclofosfamida, com
diminuicdo da frequéncia dos surtos e a supressdo da actividade inflamatoria detectada
na RM. Assim doentes jovens com doenga activa traduzida por frequéncia acrescida dos
surtos e intensa actividade inflamatdria na RM e, que ndo é controlada pela medicagédo
aprovada em uso, poderao ser sérios candidatos ao tratamento com mitoxantrona. 4%

As formas progressivas secundarias sobretudo se continuarem a apresentar
surtos, constituirdo a indicac&o maior para o tratamento com mitoxantrona. 4%

Os diversos regimes terapéuticos devem ser adequados a cada doente.

5.5.) Outras Terapéuticas Farmacoldgicas Imunomudoladoras

5.5.1.) Imunoglobulina Humana Intravenosa

O tratamento com imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) tem assumido
nos altimos anos um papel de primeira linha em varias patologias imunes, incluindo
algumas doencas neurolégicas 1 M4l Atendendo & imunopatogenicidade da Esclerose
Multipla (EM), os efeitos imunomoduladores da IGIV desde cedo se revelaram como
promissores no tratamento desta patologia.

A imunoglobulina (Ig) circulante no sistema sanguineo em individuos saudaveis
tem importantes funcbes nomeadamente a manutencdo da tolerdncia da imuno
homeostase e na defesa do proprio organismo.

A IGIV é utilizada no tratamento de doengas auto-imunes denominadamente na
Sindrome de Guillain-Barré (SGB), Polineuropatia Desmielinizante (PDIC), Miastenia
Gravis (MG), Dermatomiosite (DM), Sindrome de Kawasaki.

A terapéutica com IGIV ¢é utilizada no tratamento de doencas inflamatdrias
sistémicas, em terapia de suporte nos doentes imunodeficientes nomeadamente em
recaidas clinicas de fase aguda e cronica, doencas auto-imunes mediadas por anticorpos
patogénicos e por células T auto-agressivas, desordens inflamatorias e no desequilibrio

de citocinas 4],
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Multiplos sdo 0s mecanismos propostos para a sua actividade na EM. As
preparacdes comerciais de IGIV consistem numa mistura policlonal de imunoglobulina
purificada obtida de vérios dadores humanos saudaveis. As IGIV contém anticorpos
antiidiotipos que neutralizam anticorpos auto-imunes. Pode ainda ligar-se a receptores
de superficie de linfocitos B diminuindo a producédo de anticorpos.

O mecanismo de accdo do complexo IGIV passa pela modulagéo da expressao e
funclo através da inibigdo temporéria dos receptores Fc diminuindo a afinidade dos

receptores Fc aos macréfagos (14!

, interfere com a activacdo do complemento e das
citocinas, regulacdo da expressao de citocinas inflamatorias, atenuagédo da lesdo causada
pelo complemento activado 4”1, modula a activacdo diferenciaco e funcdes das células
B e T, regula os clones de células B auto-reactivas, reage com moléculas da membrana
celular de células B, T e dos mondcitos importantes para o controlo da auto-reactividade
e inducdo de tolerancia !,

A terapéutica com IGIV em monoterapia ou através de uma terapia combinada
esta associada com beneficios para o doente com Esclerose Mdltipla (EM-RR) no que
se refere as melhorias na deficiéncia associada com a doenca, na diminuicdo da
frequéncia e da gravidade das exacerbacdes, na melhoria e reducdo dos valores das
taxas de recidivas e no tempo de auséncia de recaidas.

Os efeitos adversos mais comuns e frequentes sdo os calafrios, febre, o mal-
estar, fadiga, mialgia, artralgia, dor abdominal e cefaleias %%

Os efeitos adversos graves mas que sO raramente sucedem sdo a meningite
asséptica, as convulsdes, a encefalopatia aguda, as reaccbes de hipersensibilidade, a

insuficiéncia cardiaca congestiva e a insuficiéncia renal aguda.

5.6.) Outras Terapéuticas Farmacoldgicas Imunossupressoras

5.6.1.) Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante usado pela primeira vez na Esclerose

Multipla (EM) na década de 60 do século passado. Tem sido usado no tratamento de
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outras doencas inflamatorias auto-imunes como por exemplo a anemia aplastica grave,
anemia hemolitica auto-imune, LUpus Sistémico Eritematoso (LSE), Miastenia Gravis
(MG) e outras patologias autoimunes neurolégicas. !

Trata-se de uma substancia sintética quimicamente relacionada com as
mostardas nitrogenadas que € transformada no figado num metabdlito alquilante activo.
Para além de um efeito de imunossupressdo generalizado provoca a destruicdo quase
completa dos linfécitos, com preservacdo parcial das células tronco hematopoiéticas.
[100] [148]

Os efeitos secundarios sdo nauseas, alopécia, mielossupressao, hematlria
macroscopica, potencial carcinogenio da bexiga, infertilidade e alteracbes menstruais.

Pode ser administrado por via oral ou intravenosa (IV), ndo havendo uma
evidencia definitiva quanto & sua eficacia. (4!

Deve ser utilizada o mais precocemente possivel em doses elevadas em doentes
que ndo responderam ao tratamento com imunomoduladores (interferdes e acetato de
glatiramero). (48]

Embora tenha um espectro de utilizacdo reduzido na Esclerose Multipla (EM) a
ciclofosfamina é um farmaco que podera ser Gtil quando a doenca apresenta um forte
componente inflamatério demonstrado clinicamente e por imagem de ressonancia
magnética (IRM) na doenga agressiva, com ou sem surtos; na doenca progressiva
precoce; como inducdo terapéutica, em formas de evolugdo precoce com déficit
neuroldgico e elevada carga de lesBes, poderd associar-se a um imunomodulador em
doentes em inicio de tratamento. [4¢]

Da conjugacdo destes aspectos, da experiéncia clinica e dos estudos existentes
depende do grau de utilizacdo deste farmaco que com certeza continuara a fazer parte do

arsenal terapéutico nesta doenca. 148!

5.6.2.) Azatioprina

A azatioprina (Imuran®) tera sido o farmaco mais utilizado na Esclerose

Muiltipla (EM) na era pré-imunomoduladores, sobretudo na Europa. 4!
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A azatriopina é um pro-farmaco que € muito utilizado em transplantes de érgéos,
Leucemia Linfoblastica Aguda, Doenca Intestinal Inflamatéria, LUpus Sistémico
Eritematosos (LSE).

E habitualmente bem tolerada e os efeitos secundarios normalmente s&o pouco
relevantes. 1%

Actualmente o seu uso diminuiu muito, mas é possivel que venha a ter algum
papel na terapéutica combinada com os imunomoduladores actuais. O seu efeito no
controlo da producdo de anticorpos neutralizantes (NAB), podera abrir novo caminho
para a sua utilizagéo. %

A azatriopina é um anélogo da 6-mercaptopurina, a sua eficacia é dirigida a um
estado de manutencdo sem recaidas. Ele deprime e € citotoxico para as células mediadas
por mecanismos imunes humorais particularmente a proliferacdo de células B e T. [

A dose habitual é de 2-2,5 mg/kg (100-150 mg/dia em média). %"

5.6.3.) Metotrexato

E menos utilizado que a azatriopina. Habitualmente este farmaco é dirigido para
doentes em estadio avancado mas, relativamente estaveis e nos quais as terapéuticas
imunomoduladoras ja ndo estdo indicadas ou mostram-se sem eficacia.

O metotrexato demonstra um retardamento com alguma projeccao da progressao
da Esclerose Mdltipla (EM). [

O metoxetrato é wusado noutras condi¢cBes patolégicas auto-imunes
denominadamente Artrite Reumatoide, Psoriase, Sarcoidose, Doenca de Crohn, no
tratamento do cancro, e na inducéo do aborto e gravidez ectopica. *°!

O farmaco metotrexato € um analogo anti-metabélito do &cido félico (acido 4-
amino-10-metilfdlico) que inibe reversivelmente e competitivamente a di-hidrofolato-
redutase uma enzima que catalisa a reducdo da dihidrofolato (FH2) em &cido
tetrahidrofolico (FH4) e consequentemente a activacdo do acido folico, este processo
bloqueia a sintese do acido deoxitimidilico que é necessario para a sintese de DNA
(Figura 5.13). (12
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Figura 5.13: Mecanismo de ac¢do do Metotrexato, através da inibi¢do reversivel e competitiva da di-
hidrofolato-redutase uma enzima que catalisa a reducdo da dihidrofolato (FH2) em &cido tetrahidrofdlico
(FH4) e consequentemente a activagao do acido félico *%,

O metotrexato é administrado por via oral, intravenosa e intramuscular. Ele tem
uso clinico devido &s suas propriedades imunossupressoras, anti-inflamatdrias e efeitos
inibitdrios nas células do sistema imune humorais. ™

O metotrexato em doses relativamente baixas, € relativamente pouco téxico e
bem tolerado para a maioria dos doentes. %!

Os efeitos adversos mais frequentes associados com doses relativamente baixas
de metotrexato sdo fracos, como é o caso de perturbacGes gastrointestinais, dermatites,

Glceras, diarreia, alopécia e disfunco hepatica. 52

5.6.4.) Micofenolato de Mofetil

Este farmaco tem um mecanismo de accdo semelhante ao da azatioprina, €
inibidor da iosina monofosfato desidrogenase na via de sintese das purinas. Os efeitos
imunoldgicos mais conhecidos séo: deflector dos linfdcitos; inibidor da activacdo das
ceélulas T; inibidor das células B e da producdo de imunoglobulinas (1g); inibidor da
migracdo transendotelial de células B e T. [*%4
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O seu principal valor reside nos casos em que os tratamentos imunomoduladores
estéo a ser ineficazes e a alternativa pode passar pela utilizagédo de um imunossupressor

com menores efeitos secundarios. >4

5.6.5.) Teriflunomida

A teriflunomida é um metabolito activo da leflunomida, actuando como inibidor
reversivel da dihidro-orotate desidrogenase, enzima envolvida na sintese de novas
piridinas, propondo-se assim a inibicdo pleotdpica da activacdo das células T. E um
farmaco ja utilizado na terapéutica de Artrite Reumatdide ™ sendo reconhecidos
efeitos teratogénicos, hepatotdxicos e da supressdo da medula dssea. Tem efeitos
imunomoduladores incluindo a capacidade de suprimir a Encefalomielite Autoimune

Experimental (EAE) e, administra-se diariamente por via oral.

5.7.) Terapéuticas Farmacologicas Imunomoduladoras

Emergentes

5.7.1.) Laquinimod

Trata-se de um farmaco imunoregulador com excelente biodisponibilidade oral,
sem que lhe sejam atribuidas propriedades imunossupressoras. Foi objectivo de dois
estudos de fase | que mostraram uma boa tolerancia do farmaco nas doses de 0,1 mg e
0,3 mg, o resultado a nivel de Ressonancia Magnética (RM) foi positivo menos de 44%
de lesBes para a dose mais elevada, mas os parametros clinicos ndo indicaram qualquer

resposta. [°%!
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Outro estudo em fase II, testou 0,3 mg e 0,6 mg, com a dose maior a revelar
eficacia a nivel de RM, assim como na redu¢do no nimero de surtos, pacientes sem
surto, e tempo até ao préximo surto. >}

A tolerancia foi reportada como excelente para além da subida do valor das

transaminases hepaticas dependendo da dose. °"!

5.7.2.) Acido Fumarico

Trata-se de um imunomodelador para tratamento da psoriase. O éster de acido
fumarico (FAE) foi utilizado em doses de 120, 360, e 720 mg/dia durante 24 semanas.

A dose mais elevada mostrou eficicia na Ressonancia Magnética (RM) com
menos lesbes. Os efeitos adversos sdo, a cefaleia, nasofaringite, e nauseas que foram
semelhantes com o farmaco e placebo. ('8!

E bem provavel que venha a constituir uma alternativa por via oral para o
tratamento da Esclerose Mdltipla (EM). %8

5.8.) Terapéutica Farmacologica com Metil Prednisolona

Intra VVenosa

A metilprednisolona pela via intravenosa (1V) trata-se de um glucocorticéide
sintético normalmente usado devido as propriedades anti-inflamatorias e inibitorias
sobre a proliferacdo de células progenitoras neuronais (NPCs) enddgenas, 1% é
indicado no retardamento do desenvolvimento sustentado, estado agravado da
deficiéncia, e redugdo do nimero de lesdes do sistema nervoso central (SNC). 1%

Os efeitos adversos mais frequentes sdo vomitos, febre, paraplegia e
meningoencefalopatia. (1%

A terapéutica combinada dos anti-inflamatorios esteroides e o interferdo beta

(INF-B), esta associada com a reducdo da actividade de metaloproteinas de matriz,
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mediando a reducdo da passagem dos linfécitos T do endotélio vascular para o cérebro.
[100]
A metilprednisolona inibe a di-hidrofolato-reductase e o agente anti-tumoral

citarabina uma pirimidina.

5.9.) Terapéuticas Farmacoldgicas Imunossupressoras

Emergentes

5.9.1.) Treosulfan

E um agente alquilante aprovado para o tratamento do carcinoma do ovario. Tem
um perfil de efeitos adversos mais favoravel que o da ciclofosfamida. Foi recentemente
estudado em ensaio aberto em 11 doentes na dose de 7mg/m? de &rea corporal, cada 4
semanas durante 3 meses (4 ciclos) seguido de um ciclo cada 3 meses e nos 8 meses
seguintes. 1>

O tratamento revelou-se seguro e bem tolerado, com 9 doentes a permanecerem
no estudo com estabilizacdo ou melhoria na escala estendida de estado de incapacidade
(EDSS). 19

N&o ocorreram surtos durante o tratamento e o niUmero médio anual de surtos
reduziu-se de forma significativa comparando com o periodo pré-estudo. [**

A actividade na Ressonancia Magnética (RM) sofreu uma reducdo das lesdes
gadolinio (Gd+) em T1. 5

5.9.2.) Cladribina

E um imunossupressor %% analogo das purinas resistente a actividade da enzima

adenosina desaminase, estando ja aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
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para o tratamento de leucemias de células pilosas. Provoca uma acumulacdo de
desoxinucleotidos selectivamente em linfdcitos (devido & reduzida proporcdo de
desoxicitidina cinase-5"nucleotidase nestas moléculas), causando a sua apoptose.

Atingindo relativamente mais células T auxiliares (CD4+) e citotoxicas (CD8+),
poupando células B e células Natural Killer (NK) ™" tornando-o particularmente
atraente no tratamento de doencas auto-imunes designadamente Esclerose Multipla
(EM) e Psoriase.

5.10.) Terapéutica Farmacologica Emergente de Anticorpos

Monoclonais

5.10.1.) Alemtuzumab

Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga
especificamente ao antigénio de superficie CD52 presente em células do sistema imune
designadamente linfocitos, mondcitos, macréfagos, células Natural Killer (NK), células
dendriticas e alguns granulécitos levando & sua destruicdo ™®. Esta aprovado no

tratamento de Leucemia Linfocitica Crénica de células B (Figura 5.14). %!

T-cell depletion by:

* Antibody-mediated
cytotoxicity

« Complement-mediated
call lysis

Figura 5.14: Mecanismo de accdo do Alemtuzumab actuando através da ligacdo a proteina de superficie

CD52 de uma célula T 1162
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Em Dezembro de 2002 teve inicio um ensaio clinico de fase 11 comparativo do
alemtuzumab com o interferdo B-la na dose de 44 pg, ™" em formas precoces de
Esclerose Multipla (EM) como terapéutica de primeira linha. Foram incluidos 334
doentes, durante 36 meses, tratados com alemtuzumab (12 ou 24 mg pela via
intravenosa por dia durante 5 dias como tratamento inicial seguido de um tratamento
anual, 3dias/ano nos anos seguintes). Neste ensaio ficou patente a superioridade do
alemtuzumab relativamente ao interferdo -1a na dose de 44 pg na reducdo da taxa de
surtos 69%, e 79% nos doentes tratados com a dose de 24mg e 12 mg respectivamente,
e na reducdo do risco progressao de incapacidade 75% com a dose mais baixa e 67%
para a dose mais alta, paradoxalmente. Os doentes tratados com qualquer das doses,
também obtiveram uma reducao estatisticamente significativa de incapacidade, medida
pela escala estendida de estado de incapacidade (EDSS), comparativamente & fase de
pré-tratamento.

O estudo foi, uma vez mais voluntariamente suspenso em Setembro de 2005 sob
controlo da Food and Drugs Administration (FDA), ap6s o aparecimento de 3 casos de
Parpura Trombocitopénia Idiopatica (PTI) em que um dos casos foi fatal. As reac¢cdes
adversas & infusdo foram duas vezes mais frequentes com alemtuzumab e incluiram,
febre, ndusea, vomito e hipotensdo que ocorreram até as 48 horas ap6s administragdo.
Outros efeitos secundarios significativamente mais frequentes no grupo de tratamento
com o alemtuzumab incluiram alteracdes tirdides do tipo auto-imune e infeccdes.

A utilizacdo do alemtuzumanb na clinica ™% requer uma pré-preparacio para
evitar efeitos adversos da infusdo (paracetamol e anti-histaminicos), vigilancia
hematoldgica apertada, e também ter atencdo a funcéo tirdide e a possiveis infeccbes
oportunistas.

Dois ensaios clinicos de fase Ill encontram-se actualmente a decorrer, ambos
comparativos com interferdo -la na dose de 44 ug, um em doentes com Esclerose
Mdaltipla Recorrente  Remitente (EM-RR) em que qualquer terapéutica

imunomoduladora nao foi eficaz.
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5.10.2.) Rituximab

Rituximab foi o primeiro anticorpo monoclonal ® aprovado pela Food and
Drugs Administration (FDA) para o Linfoma de Hodkin, e mais recentemente para
formas graves de Artrite Reumatoide. E obtido a partir de engenharia genética, mistura
quimérica murino parcialmente humanizado, é um anticorpo monoclonal especifico para
0 antigénio de superficie CD20 expresso nos linfocitos B. Foi feito um ensaio clinico de
fase Il com este fa&rmaco na Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EM-RR)
randomizado contra placebo em que 69 doentes receberam rituximab em duas infusbes
de 1000 mg com um intervalo de duas semanas e 35 pacientes um esquema idéntico ao
de placebo. Durante 6 meses de estudo houve um beneficio significativo no grupo
tratado com rituximab traduzido por uma reducdo de 91% do nimero de novas lesdes na
Ressonancia Magnética, reducdo do nimero de lesbes captantes e 58% de reducdo de
taxa de recaidas. Os efeitos adversos excepto os da infusdo que se resolveram com a
terapia adequada (paracetamol e anti-histaminico), foram semelhantes ao do grupo
placebo.

Contrariamente as melhores expectativas, ndo houve beneficio significativo no
ensaio clinico de fase Il do rituximab em fases primarias progressivas.

Foi no entanto demonstrado que num subgrupo de doentes com inflamacéo
activa, o rituximab diminui de forma significativa o nimero de lesbes captantes de

contraste (Figura 5.15). %!
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Figura 5.15: Mecanismo de accéo do Rituximab o anticorpo monoclonal anti-CD20 dos linf6citos B [166]

Tem existido alguma apreensdo pela comunidade cientifica relativamente ao uso
de rituximab e o risco de ocorréncia de Leucoencefalite Multifocal Progressiva (PML),
existindo até & data casos descritos de disturbios linfoproliferativos de células B, Lupus
Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatoide, Pancitopenia Autoimune, Purpura
Trombocitopénia. Em doentes com Esclerose Multipla (EM) ndo se verificou a

ocorréncia de nenhum caso, mas ainda se desconhece o risco. [167]
5.10.3.) Daclizumab

Daclizumab é um anticorpo monclonal humanizado aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) para a prevencéo de rejeicio de transplantes . Actua por
blogueio da molécula CD25 que constitui o epitopo de ligacdo da Interleucina-2 (IL-2)
no receptor da IL-2 (IL-2R), interferindo desta forma na proliferacdo de linfocitos T e,
com a cascata dos eventos pro-inflamatdrios que contribuem para a rejeicdo de

transplantes, e doencas auto-imunes relacionadas (Figura 5.16). 6%
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e

Figura 5.16: Daclizumab liga-se ao CD25 que bloqueia a ligacéo da IL2 ao IL-2R em grande parte mas
ndo totalmente. 7%

Na academia americana de neurologia de 2008 foram apresentados os resultados
de um ensaio clinico “add-on” de daclizumab e interferdo beta versus interferdo beta e
placebo 1 (CHOISE study) que inclui 230 doentes com Esclerose Mudltipla (EM)
activa com mais de uma exacerbacdo nos ultimos 12 meses ou presenca de lesGes
captantes de contraste em T1 na Ressonancia Magnética (RM). Os doentes distribuidos
em trés grupos, receberam daclizumab 2mg/kg subcutanea (SC) a cada 2 semanas, 1
mg/kg SC cada 4 semanas ou placebo. As 24 semanas o grupo que efectuou a dose
elevada (2mg/kg) apresentou 72% de reducdo de lesbes de contraste. Como efeitos
secundarios do farmaco foram descritos infeccGes de grau 3 e reacgdes cutaneas.

Estdo actualmente em curso varios ensaios clinicos de fase 1l do daclizumab na

Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EM-RR) com controlo por placebo.

5.10.4.) Ofatumumab

Ofatumubab é um novo anticorpo monoclonal anti-CD20 completamente
humano na sua constituicdo, foi recentemente aprovado pela Food and Drugs
Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) no tratamento
da Leucemia Linfocitica Cronica Refractaria. O alvo deste anticorpo é diferente do
rituximab e dos outros anti-CD20, ligando-se a um epitopo mais superficial da molécula
CD20 que Ihe parece conferir mais eficicia na destruicdo dos linfocitos B mediada pela

activacdo do complemento (Figura 5.17) *"2.
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Figura 5.17: Ligac&o do ofatumumab & molécula CD20 junto da membrana celular. 7!

E melhor tolerado do que o rituximab, com menos reaccdes adversas
relacionadas com a infuséo 74,

Para avaliar a seguranca e determinar a dose eficaz no tratamento da Esclerose
Multipla Recorrente Remitente (EM-RR), encontra-se a decorrer um ensaio clinico de

fase 11/111 controlado por placebo com 324 doentes incluidos.

5.10.5.) Ocrelizumab

E um anticorpo monoclonal anti-CD20 humanizado (90-95% humano), menos
imunogénico e portanto com menos potencial de reac¢fes adversas associadas a infusao
que o rituximab ™. Actualmente encontra-se em ensaio de fase 11 no tratamento da
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EM-RR), controlada por placebo e interferdo

beta la (INFpB-1a) intramuscular (IM) ou placebo.

5.11.) Plasmaferése

Foram realizados varios estudos em doentes com Esclerose Mdltipla (EM)
utilizando a plasmaferese como tratamento de base, no intuito de eliminar os agentes
nocivos supostamente implicados na patogénese da EM.



Esclerose Mdltipla - Etiologia e Tratamento de uma Doenga Croénica

A plasmaferese pode ser uma alternativa valida para os doentes com surtos
agudos graves de EM que ndo respondem ao tratamento intravenoso com
metilprednisolona, no intuito de eliminar do plasma alguns agentes nocivos
supostamente implicados na patogenia da EM (7 sessbes de 40-60 ml/Kg em dias
alternados durante 2 semanas). *®

Os estudos publicados referem 40-45% de respostas significativamente

positivas.

5.12.) Outras Terapéuticas Farmacologicas Emergentes

O método promissor do tratamento iniciado na Esclerose Mdltipla Remitente
Recorrente (EM-RR) consiste na administracdo de bilides de antigénios da proteina
mielina especificos para as células dos leucdcitos que pertencem ao sistema imunitario
do préprio paciente, com o fim e objectivo de que o préprio sistema imunitario
reconhecer os antigénios da proteina mielina inofensivos para eles e com potencial
tolerancia & proteina mielina. "

O processo deste tratamento € devido & interrupcdo das respostas imunes do
doentes que ja estavam activadas e, também para impedir a activacdo de outras células
auto-imunes do sistema imunitéario. Este processo ndo altera a resposta das células do
sistema imunoldgico a infeccBes patogénicas e reduz a reactividade ao antigénio da
proteina mielina mediado pelas células auto-imunes aproximadamente entre os 50% e
0s 75%. 1771
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6.) Caracteristicas Clinicas

6.1.) Efeito da Doenca na Gravidez

O ndmero de complicacdes obstétricas nas mulheres com Esclerose Multipla
(EM) e de complicag6es do recém-nascido (prematuridade, baixo peso ou malformacées
fetais), é semelhante ao da populacdo saudavel 8. O niimero de dias de hospitalizagdo
para o0 parto é maior nas doentes com EM, mas sem aumento de outras complicacbes
obstétricas ou aborto. A anestesia epidural, pode ser efectuada em doentes com EM, nédo
tendo sido descrita associagdo com o aumento de incapacidade pds-parto ou com o
aumento do niimero de surtos % nestes doentes. No caso de surgir um surto durante a
gravidez, deve ser feita uma avaliacdo e, de acordo com a gravidade do mesmo deve ser
feita a orientacdo terapéutica, nomeadamente a indicacdo para realizar corticoterapia
endovenosa em bolus.

Sendo a EM uma doencga crénica, existem alguns aspectos a salientar na mulher
gravida com EM, " a anemia pode ocorrer de forma mais frequente, devido & co-
existéncia de deficit nutricionais, sendo fundamentais os suplementos vitaminicos e
acido folico.

As infecgdes urinarias e a obstipacdo podem agravar-se durante a gestacdo, uma
vez que o Utero leva a um aumento da pressdo na bexiga e intestino, orgaos
frequentemente com disfuncdo neurogénica em doentes com EM. O risco de diabetes
gestacional € maior, especialmente em doentes que foram submetidos a vérios ciclos de
metilprednisolona.

A incapacidade das doentes com EM ndo parece ser influenciada pela gravidez,
parto ou periodo pés-parto ¥ mesmo em doentes que apresentam surtos nesse
periodo.

Em alguns estudos, a amamentagdo tem sido descrita como estando associada a

reducdo do risco de surtos apos o parto.
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6.1.1.) Terapias Durante a Gravidez e Lactacao

A Esclerose Multipla (EM) afecta predominantemente mulheres na fase de
gestacédo. Existem questdes importantes denominadamente a tolerancia e a seguranca da
terapéutica na Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EM-RR) na suspensdo da
terapia modificadora da doenca (TMD) devido ao aumento da taxa de recaidas, *®* no
entanto, devem ser interrompidos na mulher que deseja engravidar ou no caso de
gravidez.

O potencial efeito abortivo ou teratogénico dos interferdo beta (INF-B) ainda é
controverso, ndo existindo evidéncias claras, pelo que estdo contra-indicados durante a
gravidez e devem ser suspensos se a mulher engravidar ou planear engravidar durante o

tratamento 1621 12881

Relativamente & amamentacdo, as recomendacfes actuais
desaconselham a administracdo concomitante de interferdo beta devendo-se manter o
tratamento geralmente com imunoglobulina humana intravenosa (1GIV)

A molécula de INF-B, tem um peso molecular elevado e, pequena difusdo
através da barreira placentaria que separa a entidade materna do feto, **¥ no entanto,
ndo existe ainda nenhuma abordagem consensual ao tratamento durante a gravidez.

Atendendo & possibilidade de aumento do risco de aborto espontaneo, associado
a alguns imunomoduladores, continua licita a decisdo de interrupcdo apenas perante a
certeza de gravidez, com a sua retoma na fase final da gravidez ou no pés-parto 08 (2811,

A terapéutica com o acetato de glatirdmero (GA), é classificado de categoria B, e
o INFpB, de categoria C em estudos animais pela Food and Drugs Administracion
(FDA), dos Estados Unidos da Ameérica (EUA), no que diz respeito & gravidez, devido,

& auséncia de risco fetal para 0 GA e, & existéncia de abortos espontaneos para o INFj
[181]

6.2.) Esclerose Multipla na Infancia

O tratamento dos surtos na idade pediatrica, é igual ao dos adultos, corticoides
endovenosos, metilprednisolona, durante os 3 e 0s 5 dias. A dose habitualmente usada é

de 20-30 mg/kg/dia. Alguns clinicos optam por fazer desmame com prednisolona oral
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durante 10-14 dias. A dose usada é 1 mg/kg/dia, numa dose Unica matinal, reduzindo
progressivamente 5 mg de trés em trés dias. **

Em algumas criangas em que a resposta ndo é conhecida no primeiro ciclo de
corticoterapia, pode haver sucesso com um segundo ciclo de 3-5 dias. [

As imunoglobulinas (1g) tém sido utilizadas com eficacia nos doentes com fraca
recuperacdo com os corticoides e, naqueles que ao retirar a corticoterapia ha recorréncia
dos sintomas ou naqueles que apresentam contra indicacGes para 0 seu uso. A dose
recomendada é de 2g/kg em dois a cinco dias. %, Nas situac6es mais devastadoras em
que ha desmielinizacdo mais extensa com encefalopatia grave ou depressdo respiratoria
e, tetraplegia por alcance do tronco cerebral, ha indicacdo nos adultos que n&o
respondem aos corticosterdides para plasmaférese que € um processo de remocgdo de
elementos do plasma sanguineo que podem ser responsaveis por algumas doencas (a
indicacdo mais comum € para remocdo de anticorpos e complexos autoimunes). Nas

criancas a sua utilizacdo é desconhecida. ™2
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7.) Tratamento Sintomatico

Muito se investiga sobre a possibilidade de um tratamento curativo efectivo para
a Esclerose Multipla (EM), o médico em contacto directo com o doente deve tratar de
aliviar os sintomas da doenca. E essencial avaliar detalhadamente os sintomas, a sua
gravidade e o impacto que tem sobre a vida diaria do doente.

E importante recordar que a EM é uma doenca cronica cujos sintomas podem
piorar e, que, portanto, o doente deve ser reavaliado periodicamente para ajustar o
tratamento sintomatico segundo as necessidades do mesmo. Também, se ndo se tratam
alguns sintomas, podem precipitar ou piorar outros como por exemplo a fadiga e a
depressdo que podem fazer diminuir o exercicio fisico e por sua vez aumentar a prisao

de ventre e a espasticidade.

7.1.) Alteracbes Motoras

7.1.1.) Espasticidade

Os objectivos do tratamento da espasticidade devem ser, melhorar a funcéo,
aliviar a dor e facilitar o cuidado do doente. Alguns farmacos melhoram notavelmente a
espasticidade e devem ser utilizados sempre que seja necessario. Embora as revisoes
sisteméaticas ndo encontraram nenhum farmaco que tenha beneficios de forma
conclusiva e portanto suas evidéncias eram insuficientes para estabelecer
recomendacdes, alguns tratamentos podem ajudar a melhorar os sintomas de forma
individual dos doentes com Esclerose Multipla (EM) devem ser ensaiados caso
necessario.

O baclofeno (Lioresal®) [ ¢ o farmaco mais utilizado para tratar
espasticidade. E um analogo do &cido gama aminobutirico (GABA), um

neurotransmissor com efeitos inibitorios, especialmente entre os neurdnios espinhais.
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Reduz a actividade do reflexo de estiramento, e em consequéncia diminui as colicas. O
seu efeito secundario mais importante é o aumento da debilidade das extremidades
espésticas, com um possivel efeito negativo sobre a deambulagdo. Outros efeitos
secundarios sdo neuropsiquiatricos (euforia, depressdo, alucinagdes, confusdo),
neuroldgicos (ataxia, tremor, nistagmo) e gastrointestinais (nauseas, diarreia). Inicia-se
0 tratamento oral com a dose de 10 mg a cada 8 horas, que se s&o toleradas podem
aumentar-se a 25 mg cada 6 horas.

A administracdo intratectal de baclofeno foi demonstrada ser um tratamento
muito eficaz da espasticidade, mas com uma evidéncia limitada. Por isso a seleccao
cuidadosa dos doentes € muito importante visto que um tratamento evasivo com
potenciais complicagdes pode produzir hipotensdo, meningite e, insuficiéncia
respiratoria. Também é um tratamento custoso.

A tizanidina (Sirdalud®) tem efeitos similares sobre o reflexo do estiramento,
embora se cré que tem maior efeito que o baclofeno sobre o cérebro. Os efeitos
secundarios mais frequentes sdo secura da boca e tontura. A perda de forca parece
menor do que com o blacofeno. A dose habitual comegca com 1 ou 2 mg cada 8 horas
via oral, e, se €, bem tolerada pode aumentar-se a dose a 4mg cada 8 horas. A maior
dispersédo da dose (por exemplo, 2 mg 2 vezes ao dia) é util na prevencdo de tonturas.

O diazepam (Valium®) é um bom relaxante muscular, mas com efeitos
sedativos intensos, nas doses necessarias para causar o relaxamento da espasticidade,
que fazem com frequéncia a impossibilidade da sua utilizacdo no tratamento da
espasticidade.

O dantroleno tem uma accéo periférica na inibicio da contracgo muscular. E
muito eficaz no tratamento das colicas dolorosas, mas tem um efeito nocivo sobre a
forca muscular. As doses iniciais sdo entre as 25 e as 50 mg por dia e pode aumentar-se
até um maximo de 400 mg ao dia. Deve-se vigilar a toxicidade hepatica.

Ha evidéncias reportadas por ensaios clinicos de que os canabindides podem ser
potencialmente Uteis no tratamento da espasticidade e oferecer um beneficio adicional
de neuroproteccao.

Se a monoterapia ndo é eficaz uma alternativa terapéutica pode ser a combinacao
de farmacos com diferentes mecanismos de acgéo.

As injeccdes intramusculares de toxina botulinica contribuem para o tratamento

de contracturas locais, mas deve-se ter sempre em conta a relagcdo entre o custo deste
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tratamento para cada doente de forma individual, assim como a sua toxicidade, ja que se
precisam doses muito altas.

7.1.2.) Debilidade

A debilidade é um dos sintomas mais incapacitantes da Esclerose Multipla (EM)
porque limita directamente a mobilidade do doente. A 4-aminopiridina é um antagonista
dos canais de potassio que melhora a conducdo dos axonios desmielinizados, e que se
utiliza ha mais de 20 anos no tratamento sintomatico da Esclerose Mdltipla (EM). (¢4
[185] Tem havido alguns problemas com a sua utilizacdo ja que o produto tem fabrico
oficinal. Recentemente um laboratério desenvolveu uma formulacdo de libertacdo
prolongada (Fampridina®), que submeteu a ensaios clinicos necessérios & sua
aprovacdo no tratamento sintomatico da EM tendo ja recebido autorizacdo de

introducao no mercado (AIM) em Portugal (Figura 5.18).

Figura 5.18: Mecanismo de acgdo da 4-aminopiridina (4-AP). A) Saida de K" (ido de potassio) do axénio
desmielinizado B) bloqueio dos canais de K* pela 4-aminopiridina (4-AP) [1¢¢]

O farmaco parece ser principalmente Gtil nos doentes com formas secundarias
progressivas e com dificuldades na marcha. O efeito adverso mais temido é a

possibilidade do farmaco desencadear crises convulsivas em doentes susceptiveis.
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7.1.3.) Tremor e Ataxia

O tremor é um sintoma frequente e bastante incapacitante para o doente. O
farmaco mais utilizado para o seu tratamento € o clonazepan. As doses iniciais sdo de
0,5 mg por dia e pode aumentar-se até um maximo de 3 mg ao dia. Os efeitos
secundarios sedativos e de relaxamento muscular sdo as limitacGes principais para a
utilizacdo deste farmaco.

Né&o existe um tratamento actual apropriado para a ataxia.

7.1.4.) Fadiga

A fadiga tem um grande impacto na vida diaria do doente com Esclerose
Multipla (EM) e aparece de alguma maneira em todos os doentes. A fisiopatologia da
fadiga ndo se conhece bem. No seu tratamento utilizam-se varios farmacos, com
resultados discretos em alguns doentes.

A amantadina demonstra algum beneficio em alguns estudos em redor de 30%
dos pacientes com uma dose de 200 mg ao dia. No geral é bem tolerada, e 0s seus
efeitos secundarios mais frequentes sdo, edema, livedo reticularis, diminuicdo da
capacidade de concentracdo, nervosismo e alteracdes do sono.

Na fadiga também se emprega com éxito a 4-aminopiridina, mencionada atras
no tratamento da debilidade. 8"

Os inibidores da recaptacdo de serotonina (fluoxetina 20 mg ao dia, paroxetina

20 mg ao dia, sertralina 50 mg ao dia) parecem obter resultados positivos sobre a fadiga.

7.2.) Alteragdes Urinarias

Os sintomas da bexiga sao frequentes nos doentes com Esclerose Mdultipla (EM).

Os tipos de alteracdes mais frequentes sdo, a hiporreflexia do detrusor ™ em que
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pequenos volumes de urina desencadeiam a micgdo, com miccdes frequentes (urgéncia,
frequéncia, incontinéncia), e a discinergia da bexiga, frequentemente combinada com
hiperreflexia da bexiga, que é a alteracdo mais frequente na EM. Neste caso produzem-
se indecisGes na micgdo, micgdo interrompida, e esvaziamento miccional incompleto.

As infeccbes urinarias sdo frequentes, especialmente se existem volumes
residuais elevados, e devem ser tratados de forma precoce.

Para a hiperrflexia do detrusor com volumes residuais pos-mic¢do baixos
(menos que 100 cc), utilizam-se anticolinérgicos orais para reduzir a hiperactividade do
misculo detrusor da bexiga. O anticolinérgico ™®° mais utilizado é a oxibutinina
(Ditropan®). As doses habituais sdo de 5 mg a cada 8 ou 12 horas. Os efeitos
secundarios sdo os de qualquer anticolinérgico, secura da boca, alteragdes na
acomodacdo visual e taquicardia. Outra alternativa € a propantelina (Pro-Banthine®) ou
(Detrusitol®). Também se utilizam farmacos como o cloreto de tréspio (2 mg a cada 12
horas), o emepronium (entre as 50 e as 100 mg a cada 8 horas) e a diciclomina (20 mg a
cada 6 horas).

Os antidepressivos triciclicos ™ (imipramina, amitriptilina, e o nortriptilina)
podem ser empregues, pelas suas propriedades antimuscarinicas, isoladas ou em
associacdo e em doses baixas.

A desmopresina, farmaco analogo da vasopresina, pode reduzir a frequéncia
urinaria e, a nocturia em alguns doentes que ndo responderam aos farmacos
anticolinérgicos. Se for administrado em aerossol nasal tem efeitos secundarios, de
hiponatremia dilucional, cefaleia, nduseas e vomitos.

Existem dados preliminares sobre a utilidade dos canabindides no controlo da
hiperactividade do detrusor.

Também se usam farmacos intrabexiga (anticolinérgicos, capsaicina, toxina
botulinica) com resultados esporadicos positivos. Estes tratamentos sé podem ser
administrados em centros muito especializados.

Para a discinergia da bexiga pode empregar-se a prazosina para diminuir a
discinergia entre o esfincter e o detrusor através da relagdo do esfincter interno. A dose
inicial é de 0,5 mg ao dia e, se ndo houver problemas de hipotensao, pode aumentar-se a
dose. Também pode utilizar outros alfas bloqueantes, tansulosina (0,4 mg por dia),
fenoxibenzamina (de 5mg a 10 mg cada 8 horas), doxazosina (de 4 mg a 16 mg ao dia),
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nicergolina (de 15mg a 30 mg por dia). Todos eles tém efeitos secundarios similares:
hipotensdo ortostatica, sincope vasovagal, e ejaculacao precoce.

Quando existem volumes residuais elevados (mais do que 100cc a 150 cc) os
doentes respondem melhor & combinacdo dos agentes colinérgicos com autosondagem

intermitente.

7.3.) Problemas do Controlo Intestinal

A alteracdo mais frequente € a prisdo de ventre, que se previne com uma
ingestdo adequada de liquidos e dieta rica em fibras ou administrando metilcelulose ou
um coloide hidroéfilico. A incontinéncia fecal é muito mais infrequente, e deve-se tratar

sintomaticamente como qualquer diarreia. !

7.4.) Alteracbes Sexuais

Sédo frequentes, e estdo habitualmente associadas a alteragBes urinarias, em caso
contrario, deve pensar-se na existéncia de uma alteracdo psicogéna. No homem, a
alteracdo da ereccdo é a mais frequente. A ereccdo normal produz-se pelo relaxamento
dos masculos lisos e dos corpos cavernosos e das células endoteliais. Como resposta 0s
corpos cavernosos e as células endoteliais libertam Oxido nitrico, o qual estimula a
formacdo de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) pela ciclase de guanilato, que
produz o relaxamento do musculo liso. O sildenafil (Viagra®) é um potente inibidor da
enzima que catalisa a GMPc no corpo cavernoso (fosfodiesterase tipo 5), aumentando a
resposta peneana aos estimulos sexuais. Confirmou-se que é muito eficaz na disfuncao
eréctil masculina, e num estudo duplamente sexo controlado com placebo foi
demonstrado eficacia nos pacientes com Esclerose Mdltipla (EM) e disfuncdo eréctil,
pelo que se deve empregar na actualidade como farmaco de eleicdo nos doentes com
EM.
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Como terapia alternativa, pode-se recorrer & administracdo tdépica de
prostanglandina E1 (PGEL), que possui um indice mais alto de fracassos, podendo
utilizar-se entdo a injecgéo intracavernosa (Caverject®).

A apomorfina sublingual, o tadanifinilo e vardanafilo (farmacos com o
mecanismo de accdo similar ao do sildenafil), foram aprovados para o tratamento da
disfuncéo eréctil, e podem ser Gteis no tratamento deste sintoma na EM.

As disfungdes erécteis mais frequentes nas mulheres com EM sdo as
anorgasmias. Em certas ocasifes podem melhorar com doses baixas de estrogénios em
creme, de aplicacdo vaginal ou de prostaglandina E1 com administragdo vaginal ™.

O sildenafil esta provado que em mulheres pode melhorar alguns aspectos da
disfuncéo sexual feminina, sendo entdo possivel que seja eficaz também nas mulheres
com EM.

7.5.) Dor

A dor mdsculo esquelética responde com os anti-inflamatérios esteroides,
igualmente com doentes com outras patologias.

Muitos doentes queixam-se de dores paroxisticas e de sensacOes dolorosas
estranhas. Estes sintomas respondem bem com a carbamazepina e com outros anti-
epiléticos administrados nos tratamentos habituais. ™

A dor neurogénica crénica é especialmente dificil de tratar e requer, na maior
parte dos casos, tratamentos combinados que incluem analgésicos convencionais pela
via oral ou intratectal, antidepressivos triciclicos e estimulacdo nervosa transcutanea
(TENS).

7.6.) Sintomas Paroxisticos

A nevralgia do trigémio e a epilépsia devem receber o tratamento habitual. Outro

tipo de alteragbes paroxisticas, mais infrequentes, e auto-limitadas, e respondem bem,
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normalmernte & carbamazepina e a outros farmacos anticonvulsivantes (gabapentina,
topimarato) nas doses habituais. Nalguns casos, este transtorno paroxistico esta
relacionado com um foco que terminam com o tratamento com corticosterdides mais do

que com o tratamento sintomatico, ou com a combinacdo de ambos.

7.7.) Alteracdes Psicologicas

A alteracdo mais frequente é a depressdo, deve-se tratar com orientacGes padrao.
A gestdo da depresséo consiste em reconhecer em primeiro lugar, o transtorno e, depois,
um tratamento psicolégico e farmacéutico adequado. O uso de novos inibidores de
recaptacdo da serotonina pode ser recomendado, baseado no menor numero de efeitos

adversos.

7.8.) Transtorno do sono

As alteragBes do sono sdo infra diagnosticados na Esclerose Multipla (EM).
Geralmente consistem em sonoléncia diurna, laténcia de sono prolongada e mau
despertar nocturnos. Em certas ocasides podem surgir movimentos peridédicos durante o
sono.

H& que considerar se estes transtornos se tratam de efeitos secundarios de
alguma medicagdo ou que estejam associados a outros transtornos do estado de animo
ou relacionado com sequelas da medicagdo, como disfuncio da bexiga, espasmos. 92

Uma boa higiene do sono é fundamental, reducdo do consumo de cafeina,
nicotina e, horérios estaveis. Podem-se utilizar farmacos indutores do sono, durante
ciclos curtos, que ajudam a regular os ritmos de sono.

Os movimentos periddicos durante o sono, uma vez identificados, podem tratar-
se com levodopa (50 mg por dia ao acordar). Outras alternativas sdo a bromocriptina,

pergolida, trazodona, clonazepam, valproato e gabapentina.
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7.9.) Outros Sintomas

7.9.1.) Sintomas Visuais

Se existe diminuicdo da acuidade visual, os doentes devem-se dirigir a uma
clinica oftalmica, onde se avaliara a correccdo da perda da visdo. Os movimentos
involuntarios dos olhos diminuem a visdo e podem-se tratar com farmacos como o

baclofeno, gabapentina, isoniazida e memantina. %!

7.9.2.) Vertigens

As vertigens podem melhorar com os tratamentos actuais deste sintoma:
cinarizina e clorperazina. A fisioterapia tem um papel importante quando a situacao €

cronica.

7.9.3.) Disfagia

A disfagia pode aparecer em 45% dos doentes. Quando € leve, pode tratar-se
mediante conselhos e exercicio dirigido por uma fonoaudiologia. Nesta fase pode-se
adicionar espessantes que adicionados aos alimentos liquidos, facilitam a degluticdo
durante um tempo. Se a disfagia é grave, deve-se avaliar com uma video fluoroscopia e
no caso da degluticdo ser insegura ou que a alimentacdo seja inadequada, pode-se

implementar uma gastrostomia percutanea.
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7.9.4.) Disartria

A disartria € comum nos doentes com Esclerose Multipla (EM). Melhora com
um programa de fonoaudiologia orientado especificamente para ele.

Os sintomas a que os doentes conferem prioridade nos tratamentos sdo 0s
relacionados com a mobilidade (espasticidade debilidade e ataxia), a fadiga, a disfuncao

uroldgica, intestinal e sexual, a disfuncéo cognitiva e os sintomas visuais.
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1V) CONCLUSAO

A Esclerose Multipla (EM) € 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 progressdo da doenga, nos doentes com EM, esta
particularmente relacionado com a neurodegeneracao. As terapéuticas modificadoras da
doenca, atualmente aprovadas para o seu tratamento, sdo parcialmente eficazes na
prevencdo da destruicdo axonal, dependente de fendmenos inflamatdrios autoimunes,
mas sdo praticamente destituidas de eficacia, na prevencdo ao tratamento da
degeneracdo, na fase progressiva. O aumento do conhecimento no campo da
fisiopatogenese da EM, verificado nos dltimos anos, tem permitido as industrias
farmacéuticas criar e estudar novos medicamentos, com mecanismos de ac¢ao focados na
prevencédo da neurodegeneragao.

Com o aumento do numero 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
combinag0es terapéuticas.

No futuro, o objetivo é melhorar as estratégias terapéuticas para a EM, podendo
esta melhoria passar pelo estudo e futura aplicacdo de combinacdes, entre agentes
farmacol6gicos com mecanismos de acdo complementares.

As principais linhas de investigacdo no tratamento de EM estdo orientadas para
pesquisa da patogenia da EM, para a procura de tratamentos mais cémodos, eficazes e
toleraveis para a Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), para a criacdo de
terapias para os sub-tipos progressivos; para estratégias de neuroproteccdo; e para a
procura de tratamentos eficazes dos sintomas. Estdo a ser investigados varios
tratamentos que limitam os efeitos das exacerbacGes ou que atenuam a perda de
funcdes.

Entre os agentes para o tratamento da EMRR que se tém mostrado promissores
em segundas fases de ensaios clinicos estdo o alemtuzumab, daclizumab, rituximab,
dirucotide, BHT-3009, cladribina, fumarato de dimetilo, estriol, laquinimod,

peginterferdo beta-1a, minociclina, estatinas, tensirolimus e teriflunomide.
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