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ESCLEROSE MULTIPLA: TRATAMENTO
FARMACOLOGICO E REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A esclerose mdltipla (EM) é uma doenga autoimune desmielinizante
caracterizada por défices neurolégicos disseminados no tempo e no espago com
repercussoes graves sobre as atividades diarias de vida. As terapéuticas de primeira linha
para o tratamento de EM incluem apresentacdes farmacol6gicas do interferon beta-1b,
interferon beta-la e acetato de glatirAmero. O tratamento de segunda utiliza o
Natalizumab e Fingolimod, e o tratamento de terceira linha utiliza a Mitoxantrona. Método:
A revisdo foi realizada por levantamento bibliografico de banco de dados obtidos através
de pesquisa direta, LILACS, MEDLINE e capitulos de livros. Resultados: A revisdo literaria
demonstra a importancia do diagnéstico e tratamento precoce da EM, evitando o
surgimento de novos surtos ou novos padrdes clinicos da doenga. Conclusdo: A EM é
uma doenga neurodegenerativa progressivamente incapacitante. As terapéuticas
modificadoras da doenca séo parcialmente eficazes na prevencdo da destruicdo axonal,
mas sdo praticamente destituidas de eficacia, na prevencdo do tratamento da
degeneracdo, na fase progressiva.

Palavras-Chave:  Esclerose  mdltipla.  Enfermidade  autoimune.  Neurologia.

Desmielinizagao. Terapia modificadora da doenca.

MULTIPLE SCLEROSIS: PHARMACOLOGICAL TREATMENT AND
REVIEW OF LITERATURE

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune demyelinating disease
characterized by disseminated neurological deficits in time and space with serious
repercussions on the daily activities of life. The first line therapy for treating MS include
pharmaceutical presentations of interferon beta-1b, interferon beta-la and glatiramer
acetate. The second treatment uses Natalizumab and Fingolimod, and third line treatment
use the Mitoxantrone. Method: A review was conducted by literature database obtained
through direct research, LILACS, MEDLINE and book chapters. Results: The literature
review demonstrates the importance of early diagnosis and treatment of MS, avoiding the
emergence of new outbreaks or new clinical patterns of the disease. Conclusion: MS is a
progressively disabling neurodegenerative disease. The disease modifying therapies are
partially effective in preventing axonal destruction, but are virtually devoid of efficacy in the
prevention or treatment of degeneration in the progressive phase.

Keywords: Multiple Sclerosis. Autoimmune disease. Neurology. Demyelination. Disease
modifying therapy.
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INTRODUGAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune que atinge o sistema nervoso central (SNC),
caracterizada por inflamacéo, desmielinizagéo, gliose e neurodegeneracdo (Compston & Coles, 2008), a causa mais
frequente de incapacidade neuroldgica em adultos jovens (Irani, 2005).

Regibes onde se verificam taxas de prevaléncia mais elevadas (>30/100.000) incluem o norte da Europa,
EUA, sul do Canad4 e Australia, e Nova Zelandia, localizados em &reas de maiores latitudes. Regides de média
prevaléncia com taxas de 5 a 25/100.000, incluem o sul da Europa e dos EUA, e a maior parte da Australia. RegiGes de
baixa prevaléncia, com taxas inferiores a 5/100.000 habitantes incluem Asia e Africa (Kurtzke et al., 1968). Contudo,
novos estudos realizados a partir de 1990 demonstraram que essa distribuicdo geografica ndo é t&o real.

A incidéncia da EM é duas vezes superior no sexo feminino e surge, habitualmente, entre os 15 e os 45
anos de idade (Alonso & Hernan, 2008). Individuos de raga branca apresentam maior suscetibilidade comparativamente
a asiaticos e afrodescendentes (Daroff et al., 2012).

A migragdo durante a primeira infancia, de uma &rea de baixo risco para uma de alto risco, aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de EM (Elian et al., 1990). O risco de desenvolvimento da EM é superior em
individuos com familiares portadores de EM cuja taxa de recorréncia familiar € de 15%. As taxas de recorréncia entre
gémeos homozigéticos sdo superiores, comparativamente, aos gémeos dizigdticos, e o risco de recorréncia diminui
para 3% entre irmaos, 2% entre pais e 2% entre filhos (Compston & Coles, 2008).

A EM esta associada aos haplétipos HLA-DR15 e HLA-DR2 (HLA-DRB1*1501-DQB*0602) (Barcellos et
al., 2003; Zuvich et al., 2009), embora outros genes ndo associados ao HLA tenham sido descrito, como 0s que
codificam o receptor para interleucina-1 (IL-1R), interleucina 1-beta (IL-1p), fator de crescimento transformador beta-1
(TFG-B1), CD58, ALOX5 e DBC1 (Mirshafiey & Kianiaslani, 2013).

Outras causas descritas na literatura incluem a deficiéncia de vitamina D (Pierrot-Deseilligny &
Souberbielle, 2010), infegdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), herpesvirus humano tipo 6 (HVV-6), virus da varicela zoster
(VZV), clima e atividade ocupacional (Marrie 2004; Owens et al., 2011).

Do ponto de vista anatbmico ocorrem lesdes na substancia branca periventricular, medula cervical, tronco
cerebral e nervo Gptico. Macroscopicamente, as placas se apresentam como focos cinzas de tamanho varidvel,
podendo comprometer um hemisfério cerebral. Nas lesdes cronicas ocorre perda de axonal e reducdo dos
oligodendrdcitos; em casos de longa duragdo verifica-se atrofia cerebral com alargamento dos ventriculos laterais
(Comabella & Khoury, 2012).

A histopatologia revela processo inflamatorio com areas conflentes de desmielinizac&o, destruicdo axonal
e astrocitose causadas pela infiltragdo do SNC por linfocitos T e B, sintese de autoanticorpos e ativagdo da microglia.
Esta desmielinizacéo leva a diminuicdo da velocidade de transmisséo do impulso nervoso e desenvolvimento das
manifestacdes clinicas caracteristicas da EM (Irani, 2005).

FISIOPATOGENIA

A EM causa lesdes desmielinizantes no SNC, na substancia branca periventricular, tronco encefalico e
medula espinhal, que podem confluir e formar placas de grandes dimensdes (Vollmer, 2007). Os principais
autoantigenos descritos pela literatura relacionados com a EM sdo a alfa-enolase, alfa B-cristalina, beta-arrestina,
proteina proteolipidica de proteassomo, S100-beta, aquaporina-4, mielina de oligodendrécito e proteina basica de
mielina (Mirshafiey & Kianiaslani, 2013).

Foram descritos 4 padrdes de desmielinizacdo na EM; o primeiro € mediado por linfécitos Thl e
macrofagos; o segundo mediado por macréfagos, linfocitos Th2 e auto anticorpos que ativam o Sistema Complemento.
No terceiro padrdo as alteragdes degenerativas estdo associadas a apoptose de oligodendrdcitos; e no quarto padréo,
ocorre oligodendrocitopatia primaria e desmielinizagdo secundaria. Este Ultimo padrdo foi observado apenas em um
pequeno grupo de pacientes com EMPP (Compston & Coles, 2008).

Linfécitos Th17 também foram descritos como participantes da doenga, além da diminuicdo do nimero de
células T regulatérias. Um papel para os astrocitos na regulacdo das respostas imune no SNC tem sido proposto com
base na producdo do fator de crescimento transformador-8 (TGF-B) e a sua capacidade de induzir apoptose de
linfocitos T (Comabella & Khoury, 2012).
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Na EM, ocorre migracdo de leucdcitos autorreativos através da barreira hemato-encefalica (BHE),
levando a formacgdo de placas ativas constituidas por infiltrado perivascular e parenquimateso de macrofagos, linfcitos
T, e linfocitos B produtores de anticorpos oligoclonais que danificam a bainha de mielina. Durante a fase inflamatoria
aguda, os oligodendracitos localizados predominantemente na periferia da placa, sdo responsaveis pela remielinizacéo
parcial dos axonios afetados, o que explica a lenta recuperacdo de um ataque agudo (Comabella & Khoury, 2012).

Na fase progressiva ocorre infiltracdo do SNC por linfocitos T, destruicdo de oligodendrocitos e lesdo
axonal. Apds um evento desmielinizante, os axénios passam a transmitir o impulso de forma mais lenta (5 a 10% do
normal). As descargas elétricas espontaneas, observadas nos axonios desmielinizados, sdo responsaveis pelos
sintomas induzidos pelo movimento, como a sensacéao de choque elétrico ao longo do dorso e dos membros inferiores,
provocada pela flex&o cervical (sinal de Lhermitte) (Nylander & Hafler, 2012).

O aumento da temperatura corporal pode bloguear ou diminuir a condugdo do impulso e agravar sintomas
preexistentes (fendmeno de Uhthoff). A reversibilidade dos sintomas é variavel e depende da redistribui¢do dos canais
de sodio ao longo do segmento desmielinizado e da capacidade de remielinizagdo dos oligodendrécitos (Coles &
Compston, 2004).

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico de EM depende da regido do SNC afetado, influenciando como a doenga se manifesta
inicialmente, sua frequéncia, gravidade, sequelas dos surtos e progressao da incapacidade. As manifestacoes clinicas
mais comuns incluem fadiga (40%); neurite Gtica (22%); parestesia (21%); diplopia (12%); disfuncdo vesical (5%) e
vertigem (5%) (Coles & Compston, 2004). Outras manifestacfes incluem défict cognitivo, marcha atéxica, oftalmoplegia
internuclear, espasticidade e depressdo. O sinal de Lhermitte e o fendmeno de Uhthoff sdo manifestaces frequentes
(Vollmer, 2007).

O primeiro episddio de disfuncéo neuroldgica é denominado de sindrome clinica isolada (SCI) e surge em
80% dos casos (Compston & Coles, 2008).

A ocorréncia de surtos corresponde ao padrdo clinico mais caracteristico da EM, sobretudo nos primeiros
anos de doenca. Um surto ¢ definido como o aparecimento agudo ou subagudo de sinais e sintomas neurologicos, ndo
associados a febre ou infecdo, com duragdo minima de 24 horas. Estas manifestacOes clinicas estdo presentes ao
longo de dias a semanas, seguidas por um periodo de remissao, na qual os doentes se recuperam parcialmente ou
totalmente. A frequéncia dos surtos é irregular, mas raramente ultrapassa a taxa de 1,5 por ano (Compston, 2004).

Aproximadamente 80% dos doentes desenvolvem primeiro episodio de disfun¢éo neurologica sugestivo
de doenga inflamatoria desmielinizante que envolve o nervo 6tico, tronco encefalico/cerebelo, medula espinhal ou
hemisférios cerebrais. Cinquenta por cento destes doentes apresentam um segundo episodio dentro de dois anos (Irani,
2005).

Atualmente, sdo descritos quatro padrdes clinicos distintos de EM: surto-remissao, progressiva primaria,
progressiva secundaria e surto-progressiva.

O primeiro padrdo é denominado EM forma surto-remissdo (EMSR), e corresponde ao padrdo mais
frequente da EM (85%), com ocorréncia de surtos ou exacerbacdes, que evoluem durante dias a semanas, seguidos
por periodos de remissdo com recuperacdo parcial ou completa (Lublin & Reingold, 1996). O segundo padrdo €
denominado EM progressiva primaria (EMPP) (20%), caracterizado pela progressdo gradual da doenga sem ocorréncia
de surtos (Compston & Coles, 2008).

A EMPP surge aproximadamente aos 40 anos de idade e a distribuicdo entre sexos € semelhante.
Aproximadamente 83% dos doentes desenvolvem um quadro inicial de paraparesia espastica lenta, embora sindromes
cerebelares, hemiplégicos, visuais, cognitivos e do tronco cerebral também possam ocorrer (Thompson et al., 2000).

O terceiro padrdo é denominado EM progressiva secundaria (EMSP), uma evolucdo da forma surto-
remissdo, com deterioracdo neuroldgica progressiva com ou sem ocorréncia de surtos. Ap6s 15 anos, 66% dos doentes
com EMSR evoluem para este padréo e, passados 25 anos, este valor ultrapassa 80% (Scalfari et al., 2010).

O quarto padréo, EM surto-progressiva (EMPS) esta presente em menos de 5% dos doentes com EM,
com padrdo de doenga progressiva desde o inicio, e sobreposicdo de surtos. Ocorre progressao continua da doenca,
resultando em incapacidade na marcha em 7 anos (Menge et al., 2008).
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DIAGNOSTICO

O diagndstico da EM é estabelecido com base na histéria clinica e no exame fisico do paciente. Varios
exames complementares podem ser utilizados, como exames de potenciais evocados, analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e neurorradioldgicos (Fuhr & Kappos, 2001; Link & Huang, 2006).

Atualmente, o diagnostico é realizado com base na revisdo de 2010 dos critérios de McDonald, que utiliza
exames clinicos, testes laboratoriais e demonstracdo de disseminacdo espacial e temporal das lesdes, visualizados
através da ressonancia nuclear magnética (RNM) (Polman et al., 2011).

Mais de 95% dos doentes com EM apresentam anormalidades na substancia branca, embora 5 a 10%
das lesdes possam envolver a substancia cinzenta, notadamente cortex cerebral e nicleos da base. As leses tipicas
de EM séo pequenas, com formato circular ou ovalada, frequentemente nas regides periventricular, justacortical e
infratentorial (Sahraian & Eshaghi, 2010).

As lesBes periventriculares tém uma orientagdo perpendicular aos ventriculos, traduzindo desmielinizacao
perivenosa (Dawson fingers). As placas surgem como lesdes hiperintensas, nas imagens em ponderacdo T2 e em
densidade protbnica e hipointensas, nas imagens em ponderacdo T1. As lesBes hipointensas observadas nas imagens
em T1, que permanecem por um periodo superior a seis meses sdo denominadas de buracos negros (black holes) e
indicam desmielinizag&o e destruicdo axonal intensa (Fisniku et al., 2008). O contraste com gadolinio aumenta o sinal
das imagens em T1, ressaltando inflamacao e lesdo aguda da barreira hemato-encefalica (BHE).

O diagndstico diferencial da EM inclui doengas desmielinizantes inflamatérias como neuromielite 6tica,
encefalomielite disseminada aguda, neoplasias e lesdes estruturais (Nylander & Hafler, 2012).

BIOMARCADORES CLINICOS

O inicio evolutivo da EM esta intimamente relacionado com o progndstico incapacitante da doenca.
Pacientes com EMPP evoluem mais rapidamente para incapacidade funcional que aqueles com EMRR. A EMPP se
comporta de modo mais homogéneo que a EMRR. A idade média do inicio da EMPP é mais tardia que a EMRR, e as
diferencas diminuem quando ambos grupos atingem importante incapacidade.

Pacientes que iniciam neurite Optica tem melhor prognostico que aqueles que manifestam
comprometimento cerebelar, esfinteriana ou motora (Coles & Compston, 2004).

BIOMARCADORES NO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Os biomarcadores presentes no LCR s@o as bandas oligoclonais de imunoglobulinas (Ig), e
neurofilamentos. Bandas oligoconias de IgM no LCR sdo descritas em 40% dos pacientes com EM, sendo um marcador
de prognostico desfavoravel para a enfermidade, descrito na conversdo antecipada para EMCD, em especial naqueles
nao tratados com imunomoduladores. Estas IgM reconhecem em 80% dos casos o antigeno fosfatidilcolina, e 20% dos
pacientes com bandas IgM- n&o lipidico especifica apresentaram evolucdo semelhante aqueles IgM-. Anticorpos 1gG no
LCR estdo presentes em 95% dos casos, € sua presenca auxilia no diagnostico das lesées do SNC (Link & Huang,
2006).

Os neurofilamentos (NF) fazem parte do citoesqueleto dos neurbnios e ax6nios, além de apresentar
fungdo de apoio ao processo de condugdo axonal. Conforme o tipo de cadeia, existem 3 tipos de neurofilamentos;
cadeia pesada (NFH), cadeia intermediaria (NFI), e cadeia leve (NFL). Pacientes com niveis elevados de NFL no inicio
da doenca evoluem para EMSP. Niveis elevados de NFL estdo associados com aumento do ndmero de surtos,
sugerindo dano axonal e atividade da doenga (Fernandez et al., 2013).

BIOMARCADORES DE IMAGEM

Os hiomarcadores de imagem incluem a tomografia de coeréncia éptica e a ressonancia nuclear
magnética (RNM). A tomografia de coeréncia optica € uma técnica ndo invasiva com principios semelhantes ao
ultrassom, e permite a obtencdo de imagens qualitativas e quantitativas da retina, com demonstracdo da reducédo da
camada de fibras do nervo retiniano (Pulicken et al., 2007) e volume macular (Trip et al., 2005).
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A RNM é utilizada rotineiramente, especialmente no inicio da doenga para demonstrar.disseminacéo das
lesGes no espaco e no tempo. No caso de pacientes com lesdes observadas com gadolinio aumentando, uma-RNM
isolada tem pouco valor prognostico. Para se ter informacdes vélidas, sdo necessarias RNM em série por pelo- menos
seis meses. Individualmente, a RNM pode ser utilizada para monitorizar a resposta ao tratamento (Fisniku et al., 2008).

TRATAMENTO

Apesar do objetivo principal do tratamento ser a diminuic&o do risco de ocorréncia de novos surtos e da
progressdo de incapacidade neuroldgica, o tratamento sintomatico é igualmente importante, uma vez que permite
melhora da fungdo e a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento sintomético deve ser individualizado e inclui
medidas néo farmacoldgicas, como reabilitagdo, modificacdes no estilo de vida, suporte psicossocial, farmacoldgicas ou
procedimentos cirlrrgicos (Ben-Zacharia, 2011).

O tratamento farmacol6gico de novos surtos € realizado com 1000 mg de metilprednisolona, administrado
por via i.v. diariamente ou dividido em doses, durante 3 a 5 dias, dependendo da gravidade. Nos surtos mais graves e
com recuperacdo minima, o tratamento com corticoides e a plasmaferese podem ser considerados (Hartung et al.,
2011).

Para maximizar o eventual efeito neuroprotetor das terapéuticas modificadoras da doenca, €
aconselhavel iniciar o tratamento 0 mais precocemente possivel, em doentes que apresentam lesdes tipicas de EM nas
imagens de RNM e presenca de bandas oligoclonais no LCR (Kuhimann et al., 2002).

O tratamento modificador da doenca surgiu na década de 90 com o uso do interferon beta (IFN-f)
(Hartung et al., 2011), e atualmente, as terapéuticas de primeira linha para o tratamento de EMSR incluem
apresentaces farmacologicas do interferon beta-1b (IFN-B-1b) (Betaferon®/Extavia®), interferon beta-1a (IFN-B-1a)
(Avonex® e Rehif®) e acetato de glatirdmero (AG) (Copaxone®) (Comi et al., 2001; Kappos et al., 2006; Rio et al.,
2011). O tratamento de segunda utiliza o Natalizumab (Tysabri®) e Fingolimod (Gilenya®) (Mehling et al., 2011), e 0
tratamento de terceira linha utiliza a Mitoxantrona (Novantrone®) em pacientes com EMSR (Tabela 1) (Hartung et al.,
2002; Neuhaus et al., 2006; Ramos-Cejudo et al., 2011).

Tabela 1. Principais farmacos de primeira, segunda e terceira linha para o tratamento da EM.

Tratamento farmacoldgico de primeira linha

Principais reacdes

Medicamento Origem Mecanismo Via de administracéo adversas Observagéo
Betaferon (INF-B 1b) Produzido em E. Coli. Imunoquyladora € Diariamente por via sc. Sintomas gnpass,
antiviral. depresséo.
Recombinante Imunomoduladora e Intramuscular 1x por Sintomas gripais,
Avonex (INF-§ 1) glicosilado. antiviral. semana. fraqueza.
Rebif (INF-B 1a) Regompmante Imunoquyladora e 3X na semana por via Sintomas gripais,
glicosilado. antiviral. SC. fraqueza.

Acetato de glatiramer
(CONPAXONE)

Tetrapeptideo sintético.

Estimulo das células T
supressoras.

Diariamente por via sc.

Sintomas gripais,
fraqueza.

Tratamento farmacold

gico de segunda linha

Natalizumab (Tysabri)

Anticorpo monoclonal

Evitam a entrada de

Infusdo iv de 4 em 4

Tonturas, nduseas,

Verificar a presenca de

recombinante. linfocitos no SNC. semanas. urticéria. anticorpos anti-JCV.
Derivado da miriocina Blogueia a saida dos Primeira terapéutica - .
_— I o L Bradicardia e aumento Realizar
Fingolimod (Gilenia) um metabdlito do fungo linfécitos do seu local oral para o Tratamento ~ . .
. ) da pressao arterial. eletrocardiograma.
Isaria sinclairii. de origem. de EM.
Tratamento farmacoldgico de terceira linha
Mitoxantrona Antineoplasico para Inibe a proliferaciio de Infusdo iv a cada 21 Distdrbios oculares, Acompanhamento
(Novantrone) tratamento de linf égit osT eQB dias, mas varia de caso convulsBes, cefaleia, através de hemograma,
leucemia. ' a caso. queda de cabelos. funcéo cardiaca.
Terapias em desenvolvimento e recentemente liberados
Reduz a inflamac&o x .
Infecglo das vias
. . Usada no tratamento atuando sobre as . S
Teriflunomida . h . : Oral uma vez ao dia. respiratorias
de artrite reumatoide. células do sistema .
) superiores.
imune.
Alemtuzumab Anticorpo monclonal. Anti CD52. Em estudo, fase IIl.
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e .
A Tratamento de Atua no stress Via oral duas vezes por Rubor e distdrbios B
Fumarato de dimetilo . S . ; o
psorfase. oxidativo. dia. gastrointestinais.
Laguinimod Anticorno monclonal Reduz a proliferacdo Via oral uma vez ao Cefaleia, dor nas Aumento das enzimas
a P ' de linfocitos T e B. dia. costas e calafrios. hepaticas.
Daclizumab Anticorpo monclonal. Inibicdo das células T. Infusao iv 2. vezes Dor no petto, nausea, Em estudo, fase llI.
mensais. cefaleia, febre, vomitos.
' ! ' Infuséo iv a cada 6 Infecgdes graves e até
Ocrelizumab Anticorpo monoclonal. Anti CD20. semanas. fatais. Em estudo, fase IIl.
Ofatumumab Anticorpo monoclonal. Anti CD20. Infusdo Iv a cada 6 Em estudo, fase II.
semanas.
Rituximab Anticorpo monoclonal. Anti CD20. Infusao v a cada 6 Nausea, dor de Em estudo, fase II/Il.
semanas. cabega, febre.

Legenda: sc=subcutaneo; iv=intravenoso
FARMACOS MODIFICADORES DE PRIMEIRA LINHA

O IFN-B-1b (Betaferon®) foi o primeiro f&rmaco modificador da doenca (The IFNB Multiple Sclerosis
Study Group, 1993). Logo ap6s, dois outros farmacos foram comercializados: IFN-B-1a (Avonex®), e IFN-B-1a (Rebif®)
(Comi et al., 2001), com eficacia superior ao IFN-B-1b (Betaferon®) (Patti et al., 2006).

O IFN-B tem capacidade de inibir a proliferagcdo de linfécitos T e de reduzir a produgdo de IFN-y,
expressdo de moléculas de adeséo e a produgdo de metaloproteinases (MMP-9), reduzindo a entrada de linfocitos T no
SNC (Gobbi et al., 2013). O IFN-B também diminui a sintese de citocinas Th1 e Th17, e aumenta a sintese de citocinas
Th2 (Zhang & Markovic-Plese, 2010).

Como o IFN-B é administrado diariamente por via subcutanea (s.c.), ocorrem efeitos adversos locais,
como inflamag&o, dor e eritema, sobretudo durante o primeiro més de tratamento. Em 5% dos doentes tratados com
IFN-B administrado por via s.c., verifica-se necrose subcutanea. Outro efeito frequentemente associado ao IFN-, é a
depressdo, caracterizada por passividade, perda de interesse, alteracfes do sono e pessimismo. Alguns pacientes com
EM tratados com IFN-B desenvolvem ou apresentam agravamento de doencas autoimunes, como miastenia grave,
hiper ou hipotiroidismo, fenémeno de Raynaud, hepatite autoimune, artrite reumatoide e lipus eritematoso sistémico
(Walther & Hohfeld, 1999).

O IFN-B-1a inibe a multiplicagcdo dos linfécitos T e a sintese de IFN-y. O Avonex® é aplicado
semanalmente por via intramuscular, ao passo que o Rebiff® é aplicado trés vezes por semana por via s.c. Os efeitos
adversos associados ao IFN-B-1a séo o surgimento de necrose no local da injecéo, que diminuem com a continuidade
do tratamento. Os pacientes podem apresentar sinais de depressao, sintomas gripais, febre, mialgia, cefaléia e fadiga.
As alteragBes laboratoriais incluem linfopenia, neutropenia, e aumento das aminotransferases hepaticas. Eventualmente
pode ocorrer exacerbacdo de disturbios autoimunes como miastenia grave, artrite reumatoide, fenémeno de Raynaud,
lipus eritematoso sistémico e hepatite autoimune (PRISMS, 1993; PRISMS, 2001).

O Acetato de Glatiramero (Copaxone®) é formado por um conjunto de polipeptideos sintéticos (alanina,
acido glutamico, lisina e tirosina) e tem a capacidade de induzir uma resposta Th2 e secregdo de neurotrofinas, que
exercem efeito neuroprotetor. E administrado diariamente por via s.c. (Johnson, 2010).

Os efeitos adversos incluem reagdes no local de inje¢do como eritema, rubor, dor e endurecimento local.
As reagOes sistémicas incluem rubor facial, desconforto toracico, dispnéia, palpitaces, taquicardia e ansiedade, que
ocorrem frequentemente, alguns minutos apds a administragdo, duram entre 30 segundos a 30 minutos e atenuam
espontaneamente, sem deixar sequelas (Comi et al., 2001b).

FARMACOS MODIFICADORES DE SEGUNDA LINHA

O Natalizumab (Tysabri®) é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG4), que pertence a classe dos
inibidores seletivos de adesdo molecular. Estes anticorpos ligam-se a subunidade a4 dos recetores 04B1 e a4B7,
presentes na superficie dos linfocitos, inibindo a adeséo dos leucdcitos aos receptores endoteliais VCAM, prevenindo a
sua entrada no SNC (Polman et al., 2006).

A meia-vida do Natalizumab é de 6 a 9 dias, mas 0s recetores integrina-a4 permanecem saturados
durante aproximadamente um més, o que possibilita sua administracdo intravenosa a cada 4 semanas. O Natalizumab
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€ recomendado como tratamento de segunda linha de pacientes que nao toleram ou que né@osapresentam bons
resultados com o IFN-B ou o Acetato de Glatirdmero e em pacientes com padrdo agressivo da doenca (Derfussiet.al.,
2013).

Em fevereiro de 2005, a distribuicio de Natalizumab foi suspensa, apos o aparecimento de trés casos de
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). A LMP ¢é uma infeccdo viral oportunista e desmilelinizante do SNC,
causada pelo poliomavirus humano John Cunningham (JCV), que afeta doentes imunodeprimidos. A infec¢do primaria
pelo virus ocorre na infancia e é assintomatica. Dois casos de LMP ocorreram durante o estudo SENTINEL e o terceiro
caso, durante a utilizacdo de Natalizumab para tratamento da doenca de Crohn (Gorelik et al., 2010; Bozic et al., 2011;
Bloomgren et al., 2012; Trampe et al., 2012).

O Natalizumab foi reintroduzido em junho de 2006, para o tratamento de EMSR, com alerta de risco de
LMP (Kappos et al., 2011). Em fevereiro de 2012, foram confirmados 212 casos de LMP em doentes tratados com
Natalizumab (Bloomgren et al., 2012). O aparecimento ou agravamento de qualquer sintoma neuroldgico, alteragdes
comportamentais e neuropsicoldgicas, cegueira cortical, hemiparesia, disfun¢do cognitiva aguda ou subaguda, afasia e
convulsdes podem traduzir manifestacdo clinica de LMP (Rudick & Panzarra, 2008).

Em caso de suspeita de LMP, o tratamento com Natalizumab deve ser interrompido, até se excluir o
diagnostico. A interrupcdo do tratamento com Natalizumab esta associada ao reaparecimento de doenga ativa, com
aumento da taxa anual de surtos e nimero de lesdes captantes de gadolinio na RNM (Connor, 2011).

Os efeitos adversos associados ao Natalizumab séo reagdes pés-infusionais, altera¢des dos parametros
laboratoriais e infecOes. As reacdes pos-infusionais, tem ocorrido até duas horas ap6s o inicio da infusdo e incluem
cefaléia, tontura, fadiga, ndusea, prurido no local da infuséo, infecgdo do canal urinario e nasofaringe, dores articulares
e hiperidrose. Estes sintomas sao controlados com a administracéo de loratidina e paracetamol e com a diminui¢do da
velocidade de infusdo (Kappos et al., 2011). Podem ocorrer reacdes anafildticas, urticaria e dermatite alérgica. As
infecBes mais comuns séo da nasofaringe e do trato urinario (Rudick et al., 2006).

Anticorpos anti-Natalizumab foram encontrados em 9% da populacdo em que o medicamento foi
administrado. Em 6% destes, verificou-se persisténcia dos anticorpos, com consequente diminuicdo de eficacia e
aumento da frequéncia de reagdes pos infusionais (Polman et al., 2006).

Por ser hepatotdxico, 0 Natalizumab esté contraindicado em pacientes com hepatite viral ativa e ictericia.
Pacientes com impossibilidade de realizar RNM ndo devem receber este tratamento e s6 deve ser considerado como
Gltima alternativa, uma vez que dificulta a detecdo de lesdes suspeitas de LMP (Linda et al., 2009).

Antes de iniciar o tratamento com Natalizumab, uma avaliag&o inicial deve ser feita com base em testes
clinicos, laboratoriais e de imagem por RNM. Os testes laboratoriais realizados incluem hemograma completo,
contagem linfocitaria e de células TCD4+ e testes de fungdo hepatica. Pacientes com contagem de células T CD4+
inferior a 500 cell/mm3 sangue ndo podem iniciar tratamento com Natalizumab (Torkildsen et al., 2016).

O Fingolimod (Gilenya®) é a primeira terapéutica oral para o tratamento de EMSR, e em 2011, foi
aprovado como tratamento de segunda linha, em doentes com padrdo agressivo de EMSR (Killestein et al., 2011). O
Fingolimod é um anélogo da esfingosina, fosforilado em esfingosina-1 fosfato (S1P), pela esfingosinoquinase 1 e 2, que
se liga aos receptores acoplados a proteina G (S1P1-5) dos linfdcitos T, blogueando sua saida dos 6rgaos linfoides
secundarios. O Fingolimod diminui a secregdo de citocinas pro-inflamatorias, através da regulacdo dos recetores S1P,
presentes nos astrdcitos e reduz a producdo de IL-17 pelas células Th17. Também promove a remielinizacdo através da
inducdo da diferenciacdo de células percursoras de oligodendrdcitos (Mehling et al., 2011).

Os efeitos adversos associados ao Fingolimod sdo bradicardia (1-3%) e bloqueio atrioventricular (<1%),
relacionados com a dose. Estes efeitos resultam da alteragéo dos receptores esfingosina-1-fosfato tipo 1, no tecido
cardiaco. Na maior parte dos casos, a bradicardia € assintomatica e ocorre ap6s a administracdo da primeira dose de
Fingolimod e comeca a atenuar ao fim de seis horas (Khatri et al., 2011).

A redistribuicdo dos linfécitos provocada pelo Fingolimod causa diminuicdo do ndmero de linfocitos no
sangue periférico e aumento do risco de infegcdes por herpesvirus, sendo relatadas pela literatura duas mortes; uma por
infecdo priméria disseminada pelo virus varicela zoster e outra por encefalite pelo virus herpes simples (Cohen et al.,
2010).

Antes de iniciar o tratamento com Fingolimod, todos os doentes devem realizar contagem linfocitaria,
dosagem de aminotransferases e bilirrubina, titulo de anticorpos varicela-zoster, eletrocardiografia e espirometria.
Doentes com contagem de linfdcitos inferior a 200 células/mm3 ndo devem iniciar tratamento com Fingolimod e, uma
vez iniciado, deve ser interrompido (Kappos et al., 2010).
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Sintomas frequentemente associados ao uso do Fingolimod incluem manifestagoes gripaiér,%é”éfaiéia:f —

reflexo pulmonar (tosse), desconforto gastrico, lombalgia e aumento da atividade enzimatica hepética (Cohen et al.,
2010; Kappos et al., 2010).

FARMACOS MODIFICADORES DE TERCEIRA LINHA

A Mitoxantrona (Novantrone®) é um antineoplasico de administracdo intravenosa, aprovado para o
tratamento de leucemia e do cancer de prostata, utilizado para o tratamento de EMSP, EMPS e EMSR com padrdo
progressivo de doenca. E atualmente utilizada como tratamento de terceira linha, em doentes com EMSR (Neuhaus et
al., 2006).

A Mitoxantrona impede a sintese de DNA e RNA, inibe a proliferacdo de linfécitos T e B; producédo de
anticorpos pelas células B e a destruicdo axonal mediada pelos macréfagos. Os efeitos secundarios, associados com a
Mitoxantrona sdo infecgdo do trato urinario, nausea, alteragdes menstruais, amenorréia e alopecia. A Mitoxantrona esta
associada a efeitos adversos graves, como aumento do risco de infecgdes, diminuicdo da fragdo de ejecdo do coracao
e leucemia. Outros efeitos incluem conjuntivite, convulsdes, cefaléia, hipertermia, queda dos cabelos, desconforto
gastrico, dispnéia, necrose e erup¢des cutaneas, insuficiéncia renal aguda e inflamacéo no local da inje¢édo (Comi et al.,
2011).

FARMACOS MODIFICADORES RECENTEMENTE LIBERADOS

A Teriflunomida (Aub&gio®), utilizada no tratamento de artrite reumatéide, é outra terapia oral para o
tratamento de EM. A Teriflunomida reduz a taxa anualizada de surtos, o risco de progressdo de incapacidade e a
atividade inflamatéria das lesdes, que podem ser visualizadas por RNM (Comi et al., 2011).

O Alemtuzumab (Lemtrada®/Campath®) é um anticorpo monoclonal (IgG1) anti-CD52, aprovado para o
tratamento de leucemia linfoide cronica, provoca uma réapida diminuigdo de células CD52, como linfécitos T e B, células
NK, mondcitos, macréfagos e alguns granuldcitos. Apés cinco anos, o Alemtuzumab reduziu o risco de progressao de
incapacidade e da taxa anual de surtos, cerca de 72% e 69%, respetivamente. Foram relatados urticaria e pirexia
durante o periodo de infuséo; seus efeitos adversos incluem purpura trombocitopénica autoimune, tireoidite e infecgdo
por herpesvirus (Coles et al., 2012).

Em vias de liberacdo, estdo o fumarato de dimetilo oral, Laquinimod e anticorpos monoclonais anti-CD20
e anti-CD25. O fumarato de dimetilo (BG00012/Tecfidera®) exerce efeitos neuroprotetores e anti-inflamatdrios no SNC,
através da diminuicdo do stress oxidativo, que exacerba a destruicio dos neurdnios e da mielina. E utilizado duas vezes
ao dia por via oral. Seus efeitos adversos incluem rubor e disturbios gastrintestinais (Giovannoni et al., 2015).

O Laquinimod é um imunomodelador oral derivado da linomida, com pouco efeito imunossupressor. Atua
diretamente sobre as células do SNC e periférico (SNP), reduzido a desmieliniza¢éo e a reducéo da sintese de citocinas
pré-inflamatdrias (Comi et al., 2012).

Os anticorpos  monoclonais  recombinantes, anti-CD25  (Daclizumab) e o anti-CD20
(Ocrelizumab/Ofatumumab/Rituximab) tém demonstrado resultados promissores em diferentes estudos. O Daclizumab
(Zenapax®) é um anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado que se liga a cadeia alfa do receptor de IL-2 (CD25),
impedindo a ligagdo da IL-2 ao receptor. O Daclizumab é aplicado duas vezes por més; seus efeitos adversos incluem
rash, linfadenopatia e febre. Outras alteracBes podem ser observadas, como dor de cabeca, fadiga, constipagdo,
depressao e aumento transitério das enzimas hepaticas no soro (Lycke, 2015).

O Ocrelizumab é um anticorpo monaclonal (IgG1) humanizado que se liga a CD20, sendo administrado
endovenosamente a cada 6 semanas. Seus efeitos adversos ocorrem durante a infuséo, como dor de cabeca e febre.
Seu uso pode levar ao surgimento de infeccbes graves e a Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (Pawate &
Bagnato, 2015).

O Ofatumumab (Arzerra®) é um anticorpo monoclonal (IgG1) humano que se liga a CD20, que até o
momento se mostrou eficaz em diminuir o dano cerebral em pacientes com EM (Soelberg et al., 2013).

O Rituximab é um anticorpo monoclonal (IgG1) quimérico que se liga ao CD20, que foi desenvolvido
inicialmente para o tratamento de linfoma de células B. Durante os estudos em fase Il, demonstrou significativo efeito
sobre a resposta inflamatoria no SNC de pacientes com EM. Seus efeitos adversos normalmente aparecem durante a
infusdo endovenosa, e incluem nduseas, dor de cabeca, febre e espasmos musculares (Romer et al., 2011).

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 13, n. 30, jan./mar. 2016, ISSN 2318-2083 (eletronico) e p. 112



PAOLO RUGGERO ERRANTE; RENATO RIBEIRO NOGUEIRA FERRAZ; FRANCISEO SANDRO MENEZES RODRIGUES

DISCUSSAO

A EM ¢é uma doenca cronica incapacitante progressiva, com grande impacto nas atividades de vida diaria
dos pacientes. O grau de incapacidade e de progressdo da doenca nos pacientes com EM estd particularmente
relacionado com a neurodegeneracéo.

As terapéuticas de primeira linha atualmente disponiveis incluem as formulagdes de IFN-B e o AG.
Apesar da eficacia parcial, uma vez que ndo evitam a progressdo da doenga, tém a vantagem de apresentar bons perfis
de seguranga e de tolerabilidade. O Natalizumab e o Fingolimod estdo indicados como tratamento de segunda linha em
pacientes refratarios ao IFN-B e ao AG e cuja doenga apresenta um padrdo grave e progressao rapida.

O Natalizumab esté associado ao risco de desenvolvimento de LMP, em pacientes tratados previamente
com agentes imunossupressores e para doentes soropositivos para anticorpos anti-virus JC.

O Fingolimod é um farmaco oral com capacidade modificadora da doenga. As vantagens, em termos de
eficacia de tratamento e de facilidade de administragdo, sdo obscurecidas pelo risco infeccioso e pelos seus efeitos
sobre o aparelho cardiovascular e ocular.

Como farmacos de terceira linha, existe a Mitoxantrona, que esta associada a efeitos adversos graves
como infec¢Bes e disturbios cardiovasculares, sendo reservada aos doentes que ndo respondem aos farmacos
anteriormente mencionados.

CONCLUSAO

As terapéuticas modificadoras da doenca, atualmente aprovadas para 0 seu tratamento, séo parcialmente
eficazes na prevenc¢do da destruicdo axonal dependente do processo inflamatério autoimune, mas séo destituidas de
eficacia na prevencdo e tratamento da degeneragao na fase progressiva da EM.
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