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Resumo

A esclerose multipla trata-se de uma doenca neuroldgica cronica, de caracter
inflamatorio e autoimune. O alvo da doenca € a bainha de mielina que circunda os
axonios neuronais do sistema nervoso central e caracteriza-se por um quadro de eventos
ou recidivas inflamatorias repetidas que, ao provocarem desmielinizagdo progressiva
do axonio e dano axonal, culminam numa ma conducéo do impulso nervoso e, eventual,
perda da fungdo motora e sensorial. Atualmente, a esclerose maltipla afeta milhdes de
pessoas ao nivel global, com maior incidéncia nos paises desenvolvidos.

Na presente monografia, serdo abordados contetdos como o quadro clinico,
fisiopatologia e diagnostico da esclerose multipla, como a relagdo entre o
desenvolvimento de esclerose multipla e o estilo de vida. Com maior énfase, sdo
abordadas as terapéuticas atuais no tratamento da esclerose multipla, inseridas no ramo
da imunoterapia. Adicionalmente, sdo referidas as perspetivas futuras para a
imunoterapia no combate da esclerose multipla e farmacos em estudo ou

desenvolvimento.

Palavras-chave: Esclerose Multipla; Imunoterapia; Patogénese; Estilo de Vida;

Terapéuticas.



Abstract

Multiple Sclerosis is a chronic neurological illness with an inflammatory and
autoimmune nature. The target of the disease is the mielin sheath, that surrounds the
neuronal axons of the central nervous system, and is characterised by repeated
inflammatory events or relapses that, by causing progressive demyelination and axonal
damage, culminate in a poor conduction of the nerve impulse and eventual loss of the
motor and sensory functions. Currently, it affects millions of people globally, with a

greater incidence in developed countries.

In this dissertation, contents such as the clinical picture, pathophysiology and
diagnosis of the multiple sclerosis are addressed, as well as the relationship between
the development of multiple sclerosis and lifestyle. With greater emphasis, current
therapies in the treatment of multiple sclerosis, inserted in the field of immunotherapy,
as well as additional therapy are addressed. Additionally, future perspectives for
immunotherapy to fight multiple sclerosis and drugs, under current study or

development, are mentioned.

Keywords: Multiple Sclerosis; Immunotherapy; Pathogenesis; Lifestyle; Therapies.
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Abreviaturas

5’-NTase: 5’-nucleotidase

Ac(s): Anticorpo(s)

ALA: Acido linoleico

AR: Artrite reumatoide

BHE: Barreira Hematoencefalica

CAT: Catalase

CAM: Moléculas de adesdo celular

CYP2C9: Gene codificante de citocromo P450 2C9
DCK: Desoxicitidina cinase

DHA: Acido docosahexaendico

DMTs: Disease Modifying Therapies

bDMTs: Biologic Disease Modifying Therapies
sDMTs: Synthetic Disease Modifying Therapies
EBV: Virus Epstein-Barr

EM: Esclerose Multipla

EMA: European Medicines Agency

EMB: Esclerose Mdltipla Benigna

EMPP: Esclerose Mdltipla Progressiva Primaria
EMPS: Esclerose Mdltipla Progressiva Secundaria
EMSR: Esclerose Multipla Surto-Remissédo
EPA: Acido eicosapentaendico

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

GPx: Glutationa peroxidase

GPA: Granulomatose com poliangite



GSH: Glutationa

HHV-6: Virus do Herpes Humano Tipo 6

HLA: Antigénio leucocitario humano

IV: Intravenosa ou endovenosa

JCV: Virus John Cunningham

LCR: Liquido Cefalorraquidiano ou liquor ou liquido cerebrospinal
LLC: Leucemia Linfocitica Cronica

LMP: Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
LNH: Linfoma ndo-Hogkin

MBP: Myelin Basic Protein

mcg ou pg: micrograma(s)

mg: miligrama(s)

M-CSF: Fator estimulante de colénias de macrofagos
MPIV: Metilprednisolona via intravenosa

NA: Noradrenalina

NCG: Neuropatia de células granulares

Nrf2: Fator 2-eritroide nuclear

rNMDA: recetor N-metil-D-aspartato

p.e.: por exemplo

PK: Farmacocinética(s)

PUFAs: Acidos gordos polinsaturados

PV: Pénfigo vulgar

PVN: Nucleo paraventricular hipotalamico

RM: Ressonancia Magnética

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

S1P: Recetor da esfingosina 1-fosfato



SCI: Sindrome Clinicamente Isolada
SCN: Ndcleo supraquiasmatico

SOD: Superoxido dismutase

SNC: Sistema Nervoso Central

SNP: Sistema Nervoso Periférico

Treg: Linfocitos-T reguladores

Tw: Linfdcitos T-helper ou T-auxiliares
UV: Ultravioleta

VCAM-1: Molécula 1 de adesdo celular vascular
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1 Introducao

Em 1868, a Esclerose Multipla foi definida e caracterizada pela primeira vez
pelo neurologista francés Jean-Martin Charcot, que a denominou com “la sclerose en
plaques”. Charcot foi responsavel pela distin¢do entre a EM e o tremor de paralysis
agitans (mais tarde, denominado por Doenga de Parkinson), identificando os sinais
mais caracteristicos da doenca de EM: tremor intencional, nistagmo e disartria,
conhecidos como a Triade de Charcot (1). Ao longo dos anos 1800 e 1900, variados
métodos terapéuticos foram testados, sem sucesso, para o tratamento da esclerose
multipla. A utilizacdo de arsénio, chumbo e inje¢do de parasitas da maléria, sdo apenas
alguns exemplos das terapéuticas aplicadas. Em 1951, a cortisona, um esteroide, foi
usada pela primeira vez para tratar recidivas de EM (também conhecidas como
exacerbacOes, atagues ou surtos de sintomas). Descobriu-se que a cortisona reduz a
gravidade da recidiva e encurta a sua duracdo, mas ndo tem efeitos a longo prazo na
doenca (2). Nos anos seguintes, varios outros farmacos foram desenvolvidos e
aplicados no combate a EM, tais como: a corticotropina (nos anos 80, mais tarde
substituida pela injecdo de metilprednisolona), interferdo (com aprovagdo no
tratamento da EM pela FDA em 1993), entre outros (1).

A esclerose multipla trata-se de uma doenca neuroldgica crénica, de caracter
inflamatorio e autoimune. O alvo da doenca € a bainha de mielina que circunda os
axoénios neuronais do SNC, sendo destruidos tanto a mielina como o axénio em varios
graus (3,4). A doenca caracteriza-se por um quadro de eventos ou recidivas
inflamatorias repetidas que, ao provocarem desmielinizacdo progressiva do axénio e
dano axonal, culminam numa méa conducdo do impulso nervoso e, eventual, perda da
fungdo motora e sensorial (5).

De uma forma geral, trata-se de uma doenca responsavel pela maioria dos
casos de incapacidade de jovens adultos nos EUA e afeta, maioritariamente, jovens
adultos do sexo feminino com idades compreendidas entre os 20 e 40 anos. Presume-
se que menos de 1% de novos diagnosticos ocorram durante a infancia e cerca de 2-
10% apds os 50 anos de idade (6,7). Estima-se que a sua prevaléncia seja de cerca de
400 000 pessoas afetadas nos EUA e mais de 2 milhdes de pessoas afetadas a nivel
mundial, espectando-se um aumento do namero de casos no futuro. A doenca parece
ser mais comum entre os paises do hemisfério norte e verifica-se uma certa

suscetibilidade genética por parte de individuos com descendéncia escandinava ou
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norte-europeia (8). A Africa subsariana e o leste asiatico sdo as regides com menor
prevaléncia, apresentando cerca 2,1 casos por 100 000 habitantes e 2,2 casos por
100 000 habitantes, respetivamente (9).

1.1  Objetivo

Vérias terapéuticas tém sido e sdo utilizadas na inducdo, aquando recidivas, e
na manutencdo da remissdo da doenca, sendo o principal objetivo da presente
monografia fornecer uma caracterizagdo da esclerose mdaltipla, enquanto doenca, e
permitir uma revisdo das terapéuticas atuais e futuras no combate & mesma, com

especial foco na imunoterapia.
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2 Materiais e Métodos

A elaboracdo desta monografia baseou-se huma pesquisa eletronica e on-line
exaustiva, que permitiu a obten¢éo de informag&o necesséria e atualizada, com recurso
a bases de dados on-line, principalmente PubMed e Google Scholar, e a alguns livros
cientificos. O periodo de pesquisa decorreu entre fevereiro de 2021 e junho de 2021,
incidindo-se nas palavras-chave: Esclerose Multipla, Patogénese, Estilo de vida e a

Esclerose Multipla, Tratamento, Imunoterapia e Perspetivas futuras.

Adicionalmente, para a pesquisa de informacdo, de qualidade e atualizada,
relativa a farmacos e medicamentos, procedeu-se a utilizacdo da base de dados on-line
da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA - European Medicines Agency) e a base

de dados de medicamentos de uso humano do INFARMED (infomed).

Ao longo da pesquisa foram utilizados critérios de exclusao e inclusdo, dando-
se prioridade a documentos mais recentes, ou seja, posteriores a 2017, exceto quando
ndo possivel, passando-se a dar prioridade a documentos posteriores a 2000. Deste

modo, as 74 referéncias bibliograficas consultadas abrangem o periodo de 2000 a 2021.
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3 Esclerose Multipla

A EM é uma doenca autoimune, inflamatdria e desmielinizante do SNC,
resultando num comprometimento neuroldgico intermitente e, subsequentemente,
fortemente progressivo. A mielina, o seu alvo, € uma membrana multicamada isoladora,
rica em lipidos e proteinas, que circunda e isola os axonios e acelera a conducdo do
impulso nervoso, permitindo uma conducdo saltatoria do potencial de acéo, ao longo
do axonio, de um nodulo de Ranvier (regido ndo-mielinizada) para outro. Para além
disso, fornece também suporte estrutural e estabilidade ao axdénio do neurdnio. As
celulas formadoras de mielina diferem dependendo do sistema nervoso, sendo 0s
oligodendrocitos no SNC e as células de Schwann no SNP. Um dnico oligodendrécito
pode embainhar vérios axénios. Em oposi¢do, uma célula de Schwann, geralmente,
mieliniza um Unico axonio. A formacéo da bainha de mielina é um processo em espiral
em torno do axoénio, criando multiplas bicamadas de membrana fortemente ligadas por
interacdes proteicas carregadas. Uma lesdo na mielina resulta numa reducao do suporte
dos axdnios, bem como na redistribuicdo dos canais ionicos, destabilizacdo dos
potenciais de membrana, reducdo da excitabilidade e, consequente, blogueio da
conducdo nervosa. Inicialmente, os axonios podem adaptar-se e restaurar a condugao,
explicando as remissdes, mas eventualmente ocorre degeneracdo distal e retrégrada
(10).

3.1 Etiologia

Do ponto de vista etioldgico, a esclerose multipla é considerada de origem
multifatorial, sem qualquer etiologia concreta, considerando-se que um conjunto de
fatores sdo preponderantes no desenvolvimento da doenca. Predisposicdo genética,
exposicdo a agentes infeciosos (p.e. EBV, HHV-6, Mycoplasma pneumoniae),
caréncias vitaminicas (tais como, caréncia de vitamina B12 ou de vitamina D), habitos
tabagicos, exposicdo a radiacdo ultravioleta e dieta, sdo exemplos de possiveis fatores

desencadeantes do desenvolvimento de esclerose multipla (11).

A predisposicdo genética encontra-se envolvida na progressdo e
desenvolvimento de EM. Varios estudos demonstram que o risco de desenvolvimento
de EM, em membros da mesma familia, depende da informacéo genética que partilham.
Sendo a predisposicdo de desenvolvimento de EM diretamente proporcional a

similaridade genética. No antigénio leucocitario humano (HLA), uma regido do

13



cromossoma 6, existe um grupo de genes associado a um risco aumentado de
desenvolvimento de EM. Em contrapartida, os genes HLA-C554 e HLA-DRB1*11,

associados ao grupo supramencionado, apresentam efeitos protetores (11).

A homologia molecular entre antigénios nucleares de agentes infeciosos e 0s
componentes da bainha de mielina (lipoproteinas, glicoproteinas, MBP) promove um
ataque imunolégico a bainha de mielina, quando as células imunitarias (mais
concretamente, linfocitos T CD4+) sdo ativadas por agentes infeciosos (11). De entre
os agentes infeciosos relacionados com o desenvolvimento de EM, o EBV é o mais
usual. Ser-se EBV-negativo confere protecdo no desenvolvimento de EM; por outro
lado, ter infecdo EBV sintomatica (p.e. mononucleose infeciosa) aumenta para o dobro
a possibilidade de desenvolvimento de EM. Apesar do mecanismo, através da qual o
EBV se encontra relacionado com a EM, ser desconhecido, a homologia molecular é a
mais popularmente aceite. No entanto, atualmente, a imortalizacdo ou transformacéo
de linfécitos-B induzida por EBV tem sido descrita como impulsionadora no

desenvolvimento de EM (12).

As deficiéncias vitaminicas, nomeadamente em vitamina D e vitamina B12, sdo
consideradas fatores de risco no desenvolvimento de EM, devido ao papel
preponderante nos mecanismos de proliferacédo e diferenciagéo celulares, por parte da
vitamina D, e ao facto da vitamina B12 tratar-se de um importante fator na génese de

componentes da mielina (11).

Dados atuais sugerem uma correlacdo entre o consumo de tabaco e o
desenvolvimento de EM, devido a agdo do 6xido nitrico e mondxido de carbono
inalados aquando o ato de fumar. O 6xido nitrico, em determinadas concentracdes, pode
tornar-se patologico, promovendo peroxidagéo lipidica e dano mitocondrial resultando
na apoptose de oligodendrdcitos, degeneracao axonal e desmielinizacdo. A exposi¢do a
mondxido de carbono potencia uma ma oxigenacdo dos tecidos (isquémia), degradacao
da MBP e dano axonal com, subsequente, resposta inflamatéria por ativacdo da
microglia “latente” e invasdo de linfocitos CD4+ ao SNC e, consequente,

desmielinizacdo dos axonios (10).

A exposicdo a radiacdo UV estabelece uma relagdo inversamente proporcional
com o desenvolvimento de EM, visto que a luz solar é a principal fonte de vitamina D3

aliando-se ao facto de ser responsavel por uma, possivel, acdo imunomoduladora (11).
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Segundo alguns relatérios, a dieta também se encontra relacionada com o
desenvolvimento de esclerose multipla. Tendo sido demonstrada uma relagédo
inversamente proporcional entre o risco de desenvolvimento e um consumo elevado de
peixe e uma relagdo diretamente proporcional entre o risco de desenvolvimento e o
consumo de produtos cal6ricos de origem animal, ricos em gorduras. Uma ingestao
elevada de alimentos ricos em &cido linoleico apresenta uma diminuicdo n&o-
significativa do risco e a presenca de obesidade em adolescentes do sexo feminino

apresenta um aumento significativo do risco de desenvolvimento de EM (10).
3.2 Caracteristicas Clinicas e Critérios de Diagndstico

Os sintomas de EM resultam da interrupcédo dos tratos mielinizados do SNC. A
doenca € caracterizada por um conjunto variado de sintomas iniciais, que podem ser
apenas um ou mais dos seguintes: fraqueza ou destreza diminuida num ou mais
membros, distirbios sensoriais, neurite Otica (perda da visdo monocular), diplopia
(visdo dupla), instabilidade motora e ataxia. Com a evolucao da doenca, sintomas como
disfuncéo da bexiga, fadiga e sensibilidade ao calor sdo frequentes na maioria dos
doentes. Défices cognitivos sdo comuns, especialmente em casos mais avancados,
incluindo a perda de memdria, défice de atencdo, dificuldades na resolugdo de
problemas, processamento de informacao lento e dificuldade na transicéo entre tarefas
cognitivas (8). Na Tabela 1, encontram-se representados os sintomas mais comuns de
EM, divididos em sintomas primarios, ou seja, 0s mais caracteristicos da doenca, e em
sintomas secundarios e terciarios, que ndo advém diretamente da doenca, mas estdo

relacionados com os sintomas primarios.
Tabela 1 — Sintomas mais comuns de Esclerose Multipla

[Adaptado de (9)]

Disturbios sensoriais (dorméncia,
formigueiro, prurido, sensacéo de

gueimadura)

Dificuldades locomotoras (devido a fadiga,
fraqueza, espasmos, perda do equilibrio e

tremor)
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Sintomas mais | Problemas visuais (diplopia, viséo turva e dor

comuns ao movimento ocular)

Disfuncéo do sistema urinario e intestinal

(obstipacéo e disfuncéo da bexiga)

Sintomas
primérios Prejuizo emocional e cognitivo (dificuldades
de aprendizagem e depresséo)

Tonturas e vertigens

Comprometimento da funcéo sexual

Disfagia

Disartria

Sintomas menos Dificuldade respiratoria

comuns ..
Perda auditiva

Convulsoes

Cefaleias

Sintomas Infecdes urinérias

secundarios -
Inatividade

Imobilidade

Sintomas Complicacdes sociais

terciarios ComplicagGes vocacionais

Complicagdes psicoldgicas

Depresséo

Cerca de 85% dos doentes, com EM, apresentam um inicio abrupto da
sintomatologia e os sintomas iniciais tanto podem ser graves como vulgares, levando o
doente ao ndo procurar auxilio médico por periodos de tempo relativamente longos.
Apdbs o quadro inicial, o decurso clinico da doenca é caracterizado por episodios

sintomatologicos agudos (exacerbacGes ou recidivas), progressdao gradual da
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incapacitacdo ou uma combinacdo de ambos (8). A EM pode seguir cinco padrdes

clinicos, sendo o0s seguintes:

e Surto-Remissédo ou Recidivante Remitente (EMSR): padréo caracterizado por
exacerbacdes sintomatologicas ou surtos de caracter neurologico, seguidos de
periodos de remissdo com recuperagio total ou parcial. E o padrdo clinico mais
comum entre os afetados, representando cerca de 87% dos doentes que sofrem
de EM (8).

e Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP): padrédo caracterizado por
uma progressao gradual de incapacidade com ou sem surtos ou recidivas, que
se presentes ocorrem com menor frequéncia. Considerado muitas vezes como a
segunda fase do padréo surto-remisséo. Estima-se que cerca de metade dos
doentes que sofram de EMSR, desenvolvam EMSP, num periodo de
aproximadamente 15 anos (10,11).

e Esclerose Mdltipla Primaria Progressiva (EMPP): padréo caracterizado por uma
progressao gradual de incapacidade desde o inicio, acompanhado por uma ou
mais recidivas. E relativamente incomum, representando cerca de 15% dos
doentes, afetando principalmente individuos do sexo masculino e doentes mais
velhos (10,13).

e Esclerose Mudltipla Progressiva-Recidivante: padrdo pouco comum,
caracterizado por um decurso progressivo que pode ser acompanhado por uma
ou mais recidivas (13).

e Esclerose Multipla Benigna (EMB): geralmente considerado como um subtipo
do padrdo surto-remissdo, na qual os doentes ndo desenvolvem qualquer
incapacidade motora, ou a mesma é desprezavel, mantendo-se funcionais ao
longo de anos. Individuos jovens do sexo feminino apresentam maior disposicéo
para o desenvolvimento deste padréo clinico, principalmente os que apresentem
sinais de neurite dtica ou disfuncdo sensorial. O diagnostico de EMB ocorre, de

um modo geral, de forma retrospetiva, ou seja, em doentes ja falecidos (13).

O diagnostico de EM é realizado com o auxilio dos critérios de McDonald (2001
e 2005), que permitem um diagnostico precoce e preciso de EM atraves da utilizagao
de imagens obtidas por RM, potenciais evocados e alteracfes imunoldgicas de bandas

oligoclonais no LCR (13,14). A ressonancia magnética (RM) tem sido um método
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altamente utilizado como suporte para o diagnéstico de EM, quando o quadro
sintomatologico nédo é suficiente, e para procurar caracteristicas radioldgicas atipicas
gue possam contestar esse mesmo diagnostico, de forma a obter-se um diagndstico mais
preciso e conclusivo. Esta técnica baseia-se na administracdo de um agente de contraste
a base de gadolinio, que destaca areas onde ocorreu atividade inflamatoria nas ultimas
semanas (6-8 semanas) e areas de doenca ativa. A técnica de ressonancia magnética
permitira analisar a evolucdo da doenca através da avaliacdo da sua disseminacdo no
tempo e espaco. Os critérios de diagndstico atuais, bem como a utilizacdo de DMTs,
globalizaram a sua utilizacdo, de forma a permitir o diagnéstico precoce, avaliar a
evolucdo da doenca (disseminagdo no espaco e no tempo) e monitorizar a seguranga e
eficicia dos farmacos (14,15). As lesdes podem ser identificadas por varios eventos
clinicos, implicando varias localizacdes no SNC, através de lesbes T2-hiperintensas de
RM ou ambas. Sendo que as lesdes e as suas localizacdes retratam a disseminacéo da
doenca no espaco. A disseminacdo temporal refere-se ao desenvolvimento de novas
lesGes ao longo do tempo, podendo também ser caracterizada por multiplos ataques
com relevancia clinica (16).

A andlise imunoldgica e bioguimica do LCR tem se demonstrado como uma
avaliagdo valiosa perante determinados quadros clinicos relaciondveis com EM, visto
apoiar este mesmo diagnostico. Idealmente, num doente que sofra de EM, é possivel
verificar-se a presenca de sintese intratecal de anticorpos, que apesar de ndo ser
especifica da patologia, suporta o seu diagnéstico. A demonstracéo qualitativa de duas
ou mais bandas oliglonais LCR-especificas indica de forma confiavel a sintese
intratecal de anticorpos (14). A presenca de bandas oligoclonais LCR-especificas pode
ainda preencher o critério de disseminagdo no tempo, visto que a sua sintese intratecal
de anticorpos se encontra associada a um aumento do risco do aparecimento de um
segundo surto (16). Para além da presenca de sintese de Acs, outros parametros
bioguimicos, denominados de achados atipicos, encontram-se alterados no LCR de um
doente com EM, tais como: uma elevada concentracdo de proteinas (> 100 mg/dL),
pleocitose (> 50 leucdcitos/mm?®) e a presenca de neutrdfilos, eosinéfilos e células
atipicas. No entanto, os mesmo ndo sdo especificos de EM e poderao induzir a outros

diagnosticos diferentes (14).

Na Tabela 2, encontram-se representados os critérios de diagndstico, com base

na revisao realizada em 2017 e publicada em 2018 pela Revista Lancet Neurobiology.
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Tabela 2 — Diagndstico EM: critérios de McDonald — revisto em 2017

[Adaptado de (16)]

Mais dois dos seguintes:

>2 >2 N&o é necessaria?

>2 1° N&o é necessaria

>2 1 Disseminagdo no espaco demonstrada por um novo surto
implicando um novo local no SNC ou por RM.

1 >2 Disseminagdo no tempo demonstrada por um novo surto ou
por RM ou demonstracdo de bandas oligoclonais LCR-
especificas.

1 1 Disseminagdo no espaco demonstrada por um novo surto
implicando um novo local no SNC ou por RM e disseminacgéo
no tempo demonstrada por um novo surto ou por RM ou
demonstragao de bandas oligoclonais LCR-especificas.

Requisito primario: 1 ano de progressdo de incapacidade (determinado de forma prospetiva

e retrospetiva) independentemente da recidiva.

e 1 ou mais lesbes T2-hiperintensas caracteristicas de EM em 1 ou mais das seguintes
regides cerebrais: regido periventricular, regido cortical, regido justacortical ou
regido infratentorial;

e 2 ou mais lesbes T2-hiperintensas na medula espinhal;

e Presenca de bandas oligoclonais LCR-especificas.

local anatdmico distinto.

a_ Apesar de ndo ser necessaria qualquer informacéo adicional, devem ser obtidas imagens

cerebrais via ressonancia magnética em caso de suspeita de diagndstico de EM.

b_ 1 lesdo e uma nitida evidéncia histérica de um ataque anterior envolvendo uma lesdo num




No caso de o quadro clinico, apresentado pelo doente, seja de acordo com 0s
critérios de McDonald e ndo houver melhor explicagdo para 0 mesmo, o diagndstico a
realizar é o de EM. Quando um doente apresenta o seu primeiro episddio sintomatico
ou surto, 0 mesmo ¢é designado de Sindrome Clinicamente Isolada (SCI), tratando-se
um de episodio clinico monofasico com sintomas relatados pelo doente e achados que
refletem um evento desmielinizante inflamatério focal ou multifocal no SNC, com
auséncia de infecao ou febre e com duracéo de, pelo menos, 24h. Ap6s o SCI, o doente
pode ou ndo recuperar dos danos causados pela desmielinizacdo. Caso a suspeita de EM
seja em virtude de uma SCI e os critérios de McDonald ndo sejam atendidos, o
diagnostico de EM é possivel. No entanto, se durante a avaliacdo clinica surge um
diferente diagnostico, que melhor explique o quadro clinico, o diagndstico de EM deve
ser excluido. E de referir, que os critérios de McDonald sio ferramentas que permitem
identificar EM ou a sua alta probabilidade em doentes com SCI, onde outros
diagnosticos tenham sido excluidos, ndo tendo sido desenvolvido para diferenciar a EM

de outras patologias ou condicfes (14).
3.3 Patogénese

A EM trata-se de uma doenga que envolve a ativagdo do sistema imunoldgico,
no entanto, tem-se vindo a mostrar que envolve outros fatores contribuidos pelo SNC.
Os linfdcitos T naive que escaparam a tolerancia periférica, ou seja, mecanismos de
controlo de autorreacdo, sdo recrutados e ativados por autoantigénios, para serem
mostrados as células apresentadoras de antigénios. Na presenca de um ambiente
favoravel, seja genético, hormonal, infecioso, casos de imunodeficiéncia ou
multifatorial, dar-se-a& um aumento da produgdo de linfocitos-T autorreativos que
produzem anticorpos ou ativam células-T citotoxicas antigénio-especificas. Caso 0s
mecanismos de tolerdncia especifica ndo consigam controlar os linfécitos-T
autorreativos por meio de células supressoras, tais como as Treg, desenvolver-se-a uma
doenca autoimune. De forma mais concreta, aplicada & EM, as células dendriticas
iniciam e direcionam respostas imunes inatas e adquiridas, promovendo o
desenvolvimento de células produtoras de citocinas que atuam ao nivel do SNC e, que
ao atingirem o SNC, induzem a neuroinflamacdo (17). As células imunitarias, que
residem no SNC, sdo ativadas apds dano no tecido nervoso, notavelmente a micrdglia
ou células microgliais, que regulam positivamente as moléculas de classe | e classe 1l

do MHC (major histocompatibility complex), as moléculas coestimuladoras

20



membranares e secretam citoquinas e quimiocinas, que permitem a entrada e infiltragcdo
de células T (T-CD4 e T-CD8), células B, mondcitos, macrofagos e celulas tipo-
dendriticas no SNC. As células imunitarias infiltradas, especialmente macréfagos
ativados e microglia, secretam excitotoxinas (p.e. glutamato), espécies reativas de
oxigénio, citoquinas pro-inflamatdrias, 6xido nitrico e metaloproteinases matriz, que
criam um ambiente neurotoxico e, consequentemente, promovem a destruicdo da
bainha de mielina que circunda os axénios neuronais (18). O glutamato, um
neurotransmissor excitatorio, desempenha um papel critico em vérias funcdes do tecido
cerebral, tais como a aprendizagem e memoria. No entanto, a sua libertacdo excessiva
induz a uma sobreestimulacdo dos rINMDA e, consequente, producédo e acumulacgdo de
ROS. As ROS tratam-se de espécies altamente reativas que reagem com os lipidos
membranares dos axdnios e promovem disfungdo mitocondrial com, consequente, falha
energética e apoptose. Apesar de o SNC apresentar um elevado nimero de enzimas com
efeito antioxidante, tal como a glutationa, estes mesmo mecanismo podem ficar
saturados, impedindo assim neutralizacdo das ROS. Assim, o glutamato apresenta um
papel preponderante na neurodegeneragdo, sendo um dos principais responsaveis pela
disfuncdo do tecido nervoso (19). Os linfécitos-T autorreativos tém a capacidade de
atravessar a BHE e a sua migracdo para o tecido nervoso inicia uma cascata
inflamatdria, seguida por desmielinizacdo e dano axonal. Estas células residem em
lesdes desmielinizantes perivenosas que geram placas desmielinizantes distintas
situadas na substancia branca. As leses de EM, aparecem na matéria branca, dentro no

nervo 6tico, ganglios basais, tronco cerebral e medula espinhal (18).

A fisiopatologia da EM, esquematizada na Figura 1, envolve dois passos
principais: a degeneragdo da bainha de mielina com formacdo de lesdes no SNC e
inflamacéo, que, em conjunto, destroem o tecido nervoso (18). O tecido nervoso lesado
forma areas denominadas de placas de esclerose multipla, tratando-se de placas
inflamatorias locais, que se encontram nos varios tipos de esclerose multipla. No
entanto, apesar de presentes nos varios tipos de esclerose maltipla, variam ao longo do
tempo, quantitativamente e qualitativamente, mostrando uma grande heterogeneidade
na estrutura e padrBes imunopatologicos de desmielinizacdo e patologia de
oligodendrécitos entre as formas remitente recorrente e as formas progressivas da
doenca. Os estadios iniciais das formas remitentes recorrentes sdo marcados por uma

importante desmielinizacdo e um grau variavel de perda axonal e gliose reativa
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(micréglia ativada). Em geral, os doentes apresentam placas inflamatorias focais com
axonios desmielinizados, numero reduzido de oligodendrocitos, proliferacdo de
astrécitos com gliose subsequente, axénios segmentados e infiltrados periventriculares
e parenquimatosos de linfécitos e macréfagos. As formas progressivas Ssao
caracterizadas por uma atrofia difusa das substancias branca e cinzenta com inflamacéo
de baixo grau e ativacdo microglial nas bordas das placas. Como consequéncia da
neuroinflamacdo, ativacdo microglial e da lesdo dos axdnios e da mielina, ocorre
desmielinizacdo secundaria. De um modo geral, os doentes com perfil progressivo
apresentam-se homogéneos, com perda de oligodendrécitos, destruicao preferencial de
axonios de pequeno calibre, astrogliose e desmielinizacdo (20). As células B ou
linfocitos B também apresentam um papel preponderante na progressdo da EM, visto
que a deplecdo de células B trata-se de uma possivel terapéutica de sucesso. Estas
células, tais como plasmoblastos e células plasmaticas, sdo encontradas nas lesdes e no
LCR da maioria dos pacientes com EM, sendo o seu numero correlaciondvel com a

atividade das lesdes (21).
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Figura 1 — Fisiopatologia da Esclerose Multipla
[Adaptado de 17]

BHE: barreira hematoencefalica; INF: interferdo; IL: interleucina; MMP: metalopeptidase;
NO: oxido nitrico; Th: linfocito T-auxiliar; Treg: linfocito T-regulador; TGF: fator de

crescimento transformante; TNF: fator de necrose tumoral; VLA: very late antigen
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3.4 Estilo de vida e a Esclerose Multipla

Como descrito no ponto 3.2 Etiologia, 0s habitos e estilo de vida, ou seja, 0s
fatores ambientais, tém bastante influéncia no desenvolvimento e progressdo de EM,
com a predisposicdo geneética apenas responsdvel por uma fracdo do aumento de
suscetibilidade. Estudos recentes indicam que cerca de 200 loci, envolvidos nas
respostas imunes inatas e adaptativas, estdo relacionados com risco genético de
suscetibilidade a EM e que os tipos de células mais provaveis de contribuirem para o
desenvolvimento de EM sdo ricas em elementos cis-reguladores, particularmente as
células T e as células B. Para além do descrito anteriormente, estudos realizados com
gémeos e com migrantes, demonstram que os fatores epigenéticos ou ambientais

desempenham um papel mais preponderante na EM que os fatores genéticos (21).

A dieta e a obesidade, bem como a flora intestinal, sdo fatores no
desenvolvimento de EM. Por exemplo, um indice de massa corporal elevado é
diretamente proporcional ao risco de progressao e avango de EM em criancas e adultos.
A flora intestinal contribui para a diminuicdo da inflamacdo ao nivel do SNC, através
da producdo de certos metabolitos. Como por exemplo, a Lactobacillus reuteri que
produz compostos indélicos, a partir do aminoécido triptofano, que afetam diretamente
a atividade dos astrocitos e restrigem a neuroinflamacdo do SNC em ratos. Ainda
relacionado com a dieta, varios estudos tém demonstrado que, uma elevada ingestao de
sodio pode ser um fator importante por influenciar a autoimunidade em humanos e
ratos. Por exemplo, em doentes com EMSR na Argentina, 0 aumento da ingestédo de
sodio foi associado a uma exacerbacdo aprimorada da doenca e ao aparecimento de
novas lesbes. Tal fendmeno pode ser explicado por um desequilibrio dos mecanismos
imunitarios, motivados por um ambiente rico em soédio, com o0 aumento da acao
imunitaria de certas células e a supressao de células reguladoras, tais como as células
T-reguladoras. Um ambiente rico em sodio desregula ainda a atividade de macréfagos,
aumentando a sua atividade e poder de infiltragcdo tecidular acompanhados de um
aumento da sintese de quimiocinas mielo-atrativas CCL2 e CXCL10, e afeta a
permeabilidade da BHE através da diminuicdo da expressdo de proteinas que compde
as zonas de oclusdo ou tight junctions, que sdo responsaveis pela regulacdo da
permeabilidade do endotélio da BHE (21).
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O consumo elevado de alimentos ricos em gordura, principalmente saturada, e
acidos gordos 6mega-6, encontra-se associado a alteracfes na linhagem de células T e
na ativagdo de macrofagos e microglia “latente”, exacerbando a neuroinflamagdo na
EM. Tal como também promove o aumento de lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
responsaveis por um aumento da inflamagé&o por estimulacdo dos mecanismos inatos e
adaptativos. Em contraste, uma ingestdo elevada de &cidos gordos polinsaturados
O6mega-3 (PUFAS), tais como o &cido linoleico (ALA), acido eicosapentaendico (EPA)
e acido docosahexaenoico (DHA), esta correlacionada com uma menor incidéncia de
EM, devido as suas propriedades anti-inflamatérias, por ativacdo do recetor do
peroxissoma anti-inflamatorio, e supressdo da desmielinizacdo ao nivel do SNC. A
adicdo de flavonoides a dieta apresenta também efeitos muito benéficos, ndo s pela
acdo antioxidante, mas também pela sua acdo imunomoduladora e neuroprotetora, pois
reduzem a ativacdo e migracdo de macréfagos, bem como a absorcdo de mielina por
parte dos mesmos. Para além disso, podem promover a apoptose de células T e a

diferenciacéo e proliferacdo de células THl (21).

Como se pode observar, pela analise da Figura 2, a grande maioria dos
compostos pro-inflamatdrios apresentam a capacidade de promover a proliferacéo de
linfocitos TH17, responsaveis por secretarem citocinas pré-inflamatorias (IL-17A, IL-
17F, IL-21, 1L-22) e M-CSF, desequilibrar a funcédo barreira da BHE, através da
expressdo de granzima B, e por causar dano direto aos neuronios cerebrais de doentes
com EM. Estando, estes linfocitos, presentes no LCR de doentes com EMSR durante o
primeiro evento desmielinizante. Para além disso, € comum aos compostos pro-
inflamatorios o potencial de suprimir a acdo de linfocitos Treg, responsaveis pela
supressao da atividade células autorreativas, suprimindo o efeito protetor e restaurador

conferido pelos mesmos em quadros de EM (21).
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Figura 2 - O impacto da dieta na inflamacéo e na EM.

[Adaptado de 21]

M¢: macrofagos; NRLP3: proteina recetora NOD-like 3; Th: linfocitos T-auxiliares;
Tregs: linfécitos T-reguladores; PPAR: recetores ativados por proliferadores do
peroxissoma; Mg: micrdglia; Mf: macrdéfagos; Treg: linfocitos T-reguladores; Teff:
linfdcitos T-efetores; UFA: &cidos gordos insaturados; SFA: acidos gordos saturados;
SCFA: acidos gordos de cadeia curta; MCFA: acidos gordos de cadeia média; LCFA:

acidos gordos de cadeia longa; VLCFA: acidos gordos de cadeia muito longa;

Por outro lado, as alterag6es do ritmo circadiano estéo associadas a alteragdes
no estado de saude dos individuos, nomeadamente no aumento da incidéncia de doencas
autoimunes. A exposicdo a luz artificial em momentos ndo-naturais, privacdo de sono
e o trabalho por turnos, fora do horario “tradicional” das 9h as 17h, levam a um
desalinhamento do sono e do ritmo circadiano. E de ressalvar que alteragdes no ritmo
circadiano promovem o desenvolvimento de condi¢es graves da saude, tais como:
doencas cardiovasculares, obesidade, sindrome metabdlica, diabetes, determinados
tipos de cancro, distarbios gastrointestinais e risco potencial para a reproducdo. Estudos
da dltima década revelam que o trabalho por turnos € um fator de risco no

desenvolvimento de doencas autoimunes, tais como psoriase, artrite reumatoide, lUpus
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eritematoso, disturbios tiroideios e, também, a esclerose multipla. Apesar do
mecanismo fisiopatoldgico ndo ser totalmente compreendido, é aceite que ocorre
alteracdes na expressdo de genes, 0s genes clock, responsaveis pela regulacéo do ritmo
circadiano e alteracGes na secrecdo de melatonina devido a privagéo e a disturbios de
sono (21).

A melatonina trata-se de uma hormona, secretada pela glandula pineal,
responsavel pela regulacéo dos ciclos de sono através da inducdo do mesmo, havendo
uma maior expressdo de melatonina a noite e uma diminuicdo da sua expressdo durante
o dia, como também apresenta um efeito imunomodulador. O efeito imunomodulador
conferido a melatonina deve-se ao facto da sua presenca potenciar a producéo de células
Trl imunossupressores e a sua auséncia potenciar a producdo de células Tnl7 com
efeito pro-inflamatorio (21). Tendo sido também demonstrado, recentemente, um efeito
antioxidante, por aumento dos niveis de fatores antioxidantes (SOD, CAT, GSH e GPx),
e anti-inflamatorio, por reducéo de citocinas pro-inflamatorias, da melatonina durantes
os estadios de desmielinizacdo e remielinizacdo em modelos de ratos com EM induzida
por cuprizona. Complementarmente, a melatonina atenua os deficits de comportamento
motor, incluindo a distancia percorrida total e a velocidade, durante o estadio de

desmielinizagdo em ratos fémea e macho (22).

Tal como esquematizado na Figura 3, a exposicdo a luz artificial induz a
disturbios do sono, pois a informacdo foética da retina é enviada para o nucleo
supraquiasmatico (SCN), o principal sistema regulador do ritmo circadiano, e de 14 para
0 hipotdlamo. Quando o sinal é positivo, 0 SCN secreta acido g-aminobutirico,
responsavel pela inibicdo dos neurdnios que fazem sinapse no nucleo paraventricular
do hipotalamo (PVN). Consequentemente, o sinal para a glandula pineal € interrompido
e a melatonina ndo é secretada. Em oposi¢do, na auséncia de luz, o SCN secreta
glutamato, neurotransmissor excitatorio responsavel pelo envio da informacéo até ao
PVN. O PVN comunica com 0s segmentos toracicos superiores da coluna vertebral,
que transmitem o sinal final a glandula pineal por meio de fibras pos-sinapticas
simpaticas, que libertam NA. A NA ao atingir a glandula pineal, estimula os
pinealdcitos a converterem triptofano em melatonina, que € secretada diretamente para

a corrente sanguinea (23).

Cerca de 60% dos doentes com EM referem ter distlrbios do sono,

principalmente menos tempo de sono e ma qualidade do mesmo. Em adic&o, varios
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estudos demonstram que os niveis de melatonina no soro, plasma e urina sdo mais
baixos em doentes com EM em comparacdo com a populacdo controlo. Por isso, 0s
doentes com EM encontram-se mais suscetiveis a inflamacéo, devido a uma deficiente
secrecdo de melatonina e a uma exacerbacédo da producdo de células Tul7. Acredita-se
ainda que a secrecdo de melatonina encontra-se inversamente relacionada com o
namero de recidivas ou surtos. Assim, no outono e no inverno ocorre uma maior
secrecdo de melatonina e, por isso, ocorre um menor numero de recidivas durante esta
época. No entanto, acredita-se que sejam necessarios mais estudos de forma a
caracterizar-se de forma clara o mecanismo através do qual o ciclo circadiano e a

privacdo de sono influenciam o mecanismo patolégico da EM (21).
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Figura 3 - Papel da producdo de melatonina na regulacéo imunitaria

[Adaptado de 21]

Trl: linfocito T-regulador 1; Th17: linfocito T-auxiliar 17.

Algumas alteracdes no estilo de vida podem reduzir significativamente as
comorbilidades associadas a EM e melhorar os resultados. Com base em dados
observacionais e num pequeno estudo piloto, a atividade fisica encontra-se associada a
uma melhoria dos sintomas, a efeitos anti-inflamatérios e a um aumento do volume
cerebral (16). Uma dieta pobre em sal e gorduras saturadas e rica em flavonoides e
6mega-3 PUFAs aliada a um ritmo circadiano regulado parece evitar a inflamacéo e,
por consequéncia, reduzir a incidéncia e gravidade da doenca de EM (21). Em alguns
casos, a suplementacdo com vitamina D podera ser recomendada, no entanto, nédo
existem quaisquer dados que suportem os efeitos da suplementacdo da vitamina D na

EM. As pessoas que sofrem de EM sdo encorajadas a manterem-se ativas em atividades
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intelectuais, visto que estas mesmas atividades se encontram ligadas com uma melhoria
da funcdo cognitiva. A cessacdo tabagica € também importante, pois se encontra

relacionada com um agravamento do progndstico (16).

Apesar dos estudos existentes, sd0 necessarios mais ensaios clinicos imparciais,
controlados, e estudos prospetivos aleatorios que incluam um elevado numero de
participantes, de forma a que seja possivel fornecer recomendacles assertivas
relativamente ao estilo de vida a adotar. Com o avanco do conhecimento sobre 0s
mecanismos moleculares que desencadeiam e promovem a EM, pode ser possivel, no
futuro, o desenvolvimento de uma dieta assertiva que possa controlar o

desenvolvimento e progresséo do quadro clinico (21).
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4 Imunoterapia

A imunoterapia insere-se no campo de imunologia que pretende identificar e
encontrar tratamentos para determinados tipos de doencas através da inducao,
aprimoracdo ou supressdo da resposta imunitaria. O principal objetivo do tratamento de
doencas autoimunes, onde se insere a EM, é controlar a autorreatividade imunitaria
atraves da supressdo do sistema imunitario. A imunossupressao pode ser especifica ou
ndo, dependendo se é suprimida a atividade de determinadas células imunitarias ou se

é suprimido o sistema imunitario de forma generalizada (24).

A maioria dos tratamentos para a EM sdo de longo prazo, atuando,
principalmente, através de um efeito imunossupressor, no entanto, tais terapéuticas
aumentam o risco de desenvolvimento de infe¢des e cancro. As opcOes de tratamento
envolvem variados tipos de farmacos, tais como, interferdes, acetato de glatiramero,
anticorpos monoclonais e moduladores do recetor esfingosina-1-fosfato. Tais opcdes
terapéuticas sdo essenciais, pois tém permitido a reducdo, de forma drastica, 0 nimero

de surtos e a progressdo da doenca (18).

O grande ponto de viragem no tratamento da EM deu-se com a descoberta de
substancias imunomoduladoras, nos anos 90. Até entdo, o tratamento da mesma estava
cingido ao uso de corticosteroides, a ciclofosfamida e ao metotrexato. O primeiro
farmaco DMT descoberto e aprovado, para EMSR, foi o interferdo beta-1 (IFN-B1),
tendo sido o primeiro grande avango na terapéutica da EM (18). A terapéutica com
DMTs permite modificar o avango da doenga, através da supressdo ou modulacao da
funcdo imunitaria, apresentando, principalmente, uma atividade anti-inflamatoria, na
fase recidivante (4). No entanto, a desmielinizagdo, que conduz a incapacidade cronica,
continua a ser um grande obstaculo (18). Adicionalmente, reduzem a frequéncia de
surtos, reduzem a acumulacdo de lesdes de RM e estabilizam, atrasam e, em certos
casos, melhoram a incapacidade dos doentes. Os interferdes e o acetato de glatiramero
foram as primeiras terapéuticas DMTs a serem aprovadas, apresentando boa tolerancia
e reduzindo, modestamente, a frequéncia dos surtos. Ensaios pré-clinicos em encefalite
autoimune experimental (EAE), um modelo animal de EM, auxiliaram na compreensao
das etapas cruciais de patologias autoimunes do SNC, especialmente, a expanséo
periférica precoce de células imunitarias autorreativas em tecidos linfoides secundarios,

com subsequente infiltracdo das células ativadas no SNC e génese de lesdes
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inflamatdrias na matéria branca. Por esses estudos, foi demonstrado que as células T
desempenham um papel critico na patogénese da EAE, no entanto, ensaios clinicos com
abordagens exclusivamente contra células T, mostraram-se ineficazes na EMSR.
Contudo, estratégias terapéuticas que inibem o acesso de linfocitos no SNC, por meio
de bloqueio da adesédo (natalizumab) ou por sequestro de linfécitos em érgéos linfoides
primarios (moduladores do recetor da esfingosina-1-fosfato), foram considerados
eficazes tanto na EAE como na EM. Com a descoberta de modelos de doenca que
reproduziam mais eficientemente o padrdo de dano tecidual, da EM, foi possivel
relacionar a imunidade humoral com a patogénese e abrindo caminho para terapéuticas
depletoras de células B anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab e ofatumumab). As
terapéuticas depletoras de células B anti-CD20 foram bem-sucedidas no limitar o
aparecimento de novos surtos e na progressao silenciosa, na EMSR, e na reducéo da
progressao da incapacidade, na EMPP. Assim, na ultima década, foi possivel observar-
se uma mudanca do panorama fisiopatolégico da EM, desde a doenca mediada por
células T até a melhor compreensdo do papel das células B. Grandes avancos
substanciais tém sido desenvolvidos na terapéutica da EMSR, no entanto, as

terapéuticas dos subtipos progressivos da doenca continuam muito limitadas (4).

Existem duas estratégias terapéuticas principais, na abordagem terapéutica da
EMSR, baseando-se nos riscos e na eficacia dos DMTs. Inicialmente, a estratégia
terapéutica mais comum seria a estratégia de escalonamento, iniciando-se o tratamento
com um farmaco menos potente e com menos efeitos adversos e passando-se para
outros farmacos mais potentes dependendo da atividade da doenga. A abordagem de
escalonamento pode minimizar os riscos, reduzindo os efeitos adversos, no entanto,
pode ser subterapéutica, ou seja, o farmaco inicial podera nao ser o correto, para a fase
em questdo, e ndo ha controlo da atividade da doenca. Outra estratégia, é iniciar-se o
tratamento com um farmaco mais eficaz para a fase em que ocorre o diagnostico, para
um melhor controlo dos surtos e adiar a acumulacdo de incapacidade. Contudo, 0s
doentes sdo expostos a um maior risco de incidéncia de efeitos adversos e alguns
doentes podem ndo necessitar de uma terapéutica tdo intensiva. Para além do
mencionado anteriormente, dados observacionais sugerem que a iniciacdo do
tratamento com um farmaco mais eficaz, na altura do diagndstico, reduz o risco de
conversao de EMSR para EMPS (16).
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Quando um individuo inicia o tratamento com farmacos modificadores de
doenca, o tratamento sera cronico, ou seja, para 0 resto da vida, a ndo ser que a
terapéutica ndo seja suficiente ou que o doente desenvolva efeitos adversos graves que
obriguem a uma modificacao terapéutica. Varios estudos observacionais sugerem ainda
beneficios na descontinuacdo terapéutica de DMTS, caso o doente esteja estavel, clinica
e radiologicamente, por um periodo superior ou igual a 4 anos. No entanto, sdo

necessarios mais dados que suportem esta informacéo (16).
4.1 Interferdes

Os interferdes (IFN) tipo 1 consistem num grupo de IFNs que auxiliam na
regulagdo do sistema imunitario. O IFN-f é principalmente produzido por fibroblastos,
mas outras células como as NK, as celulas T, as células B e macréfagos também
secretam IFN-B (18). Os interferdes tratam-se de citocinas com atividade anti-viral e
anti-proliferativa ou anti-tumoral, tal como também séo eficaz na reducédo da frequéncia
dos surtos, em doentes com EM, por acdo imunomoduladora (18,25). O IFN-f atua
através da regulacdo da expressdo de citocinas pro- e anti-inflamatorias no cérebro e
reduz o numero de células inflamatdrias que atravessam a BHE. Como consequéncia,
ocorre uma diminuicdo da inflamacéo ao nivel dos neurdénios, um aumento da producgéo
de fatores de crescimento nervoso (NGF) e maior sobrevivéncia neuronal.
Adicionalmente, o IFN-B mostra-se eficaz na reducdo da populacgdo de linfocitos Th17
e de citocinas IL-17, elementos conhecidos por estarem envolvidos no processo
fisiopatologico da EM. Os IFNs ndo apresentam efeitos neuroprotetores diretos, no
entanto, a sua acao direta sob o perfil de linfocitos Th1-CD4+ resulta numa reducéo da
desmielinizacdo de neuronios, que previne a formacéo de danos neuronais adicionais.
A administracdo de IFN-{ € por via subcutanea ou intramuscular, tendo como objetivo,
em doentes com EMSR, a reducdo da frequéncia, duracdo e severidade dos surtos,
contudo, apresenta pouca eficacia no impedimento da incapacidade a longo prazo (18).
Ao longo da terapéutica, € importante a monitorizacdo, a cada 6 meses, da fungédo
hepatica, creatinina sérica e proceder a realizacdo de hemogramas (16,25). Apesar dos
seus efeitos favoraveis, ao nivel da progressdo, em doentes surto-remissao, os efeitos
secundarios sao limitadores, variando entre dores corporais, reacdes dermatologicas,
febre, mialgias, sintomas sugestivos de gripe e efeitos mais graves como ideais suicidas,

alucinagdes, convulsdes e problemas hepaticos. Devido aos efeitos secundarios mais
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graves, varios doentes tém que interromper o tratamento, visto 0 risco superar 0
beneficio (18). A heterogeneidade da doenca e 0 seu decurso progressivo natural da
EMSR podem levar a periodos de doenga ativa, mesmo durante o tratamento, sendo
importante averiguar se se devera a falta de resposta a terapéutica. Clinicamente, tal
exigira a analise da presenca de anticorpos neutralizantes. O desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes aos IFNs sugere perda da eficacia clinica e trata-se de uma
razdo valida para a interrup¢ao ou substitui¢do da terapéutica. Com existéncia de varias
alternativas, isso podera ndo ser um problema, no entanto, em mulheres jovens que
desejam engravidar, pode ser problematico. Especialmente, se as mesmas ja tenham
desenvolvido anticorpos neutralizantes, visto os IFNs serem reconhecidos como a linha
terapéutica mais segura. Assim, na escolha da terapéutica, € importante ter-se em

consideracéo a possibilidade de desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (25).

Na Tabela 3 — Resumo de caracteristicas: InterferGes aprovados para tratamento
de EMSRencontram-se representados os tipos de IFN-f presentes no mercado para o
tratamento de EMSR, com os diferentes nomes comerciais, vias de administracéo e

caracteristicas dos mesmos.

Tabela 3 — Resumo de caracteristicas: Interferdes aprovados para tratamento de
EMSR

[Adaptado de (25-30)]

Substancia Via de Caracteristicas .
Produto . - _ Producéo
ativa administracao PK
Recombinante de CHO-K1
Peginterferdo Ta, = 78£15h
Plegridy® SCoulM ligado covalentemente com
B-la Tmsx = 1-1,5 dias o .
metoxi-polietilenoglicol
Betaferon® Tyz=5h _ _
. IFN B—-1b SC Recombinante de E. coli
/Extavia Tmax = 1-8h
T2 = 10h
Avonex® IFN B—1a IM Recombinante de CHO-K1
Tmax = 5-15h
T12 = 50-60h
Rebif® IFN B—1a SC Recombinante de CHO-K1
Tma’x = 8h
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IFN — interferdo; SC —subcutanea; IM — intramuscular; T2 - tempo de semivida; Tmax
— tempo a que se atinge a concentragdo maxima; CHO — células de ovario de hamster

chinés.

Cada interferdo apresenta caracteristicas farmacocinéticas diferentes, assim,
apresentam diferentes posologias. Em geral, todos apresentam um regime de titulagdes
iniciais, isto é, um incremento gradual da dose, ao longo das administracdes, até se
atingir a dose total recomendada. Assim, na Tabela , estdo descritos 0s regimes
posoldgicos para cada tipo de interferdo e sua formulacdo e os respetivos regimes de

titulacdo.

Tabela 4 — Regimes posoldgicos e titulagdes: Interferdes

[Adaptado de (25-30)]

Produto Posologia Titulacao
Dia(s) Dose
0 63 ug
Plegridy® 125ug/2 semanas
14 94 ng
28 e seguintes 125 ug (dose total)
Dia(s) Dose
1,3,5 62,5 ug
] 250ug/dias
Betaferon®/Extavia® 7,911 12 ng
alternados
13, 15, 17 187,5 ug
>19 250 ug (dose total)
Dia(s) Dose
0 7,5 ug
Avonex® 30ug/semana 7 15 ug
14 22,5 ng
>28 30 pug (dose total)
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Semana(s) Dose

1-2 8,8 ug 3x/semana
Rebif® 44ng 3x/semana’

3-4 22 ug 3x/semana

5+ 44 ng 3x/semana

! — Doentes que nédo tolerem a dose mais elevada, de 44 ug trés vezes por semana,
recomenda-se a administracdo de uma dose mais baixa, de 22 ug trés vezes por semana,
de acordo com o critério do médico especialista. Para este regime, também se aplica um
regime de titulacdo. Sendo que nas primeiras 2 semanas sdo administrados 20% da dose
final, nas semanas 3-4 sdo administrados 50% da dose final e a partir da 5% semana,

inclusive, sdo administrados 100% da dose final (22 ug 3x/semana).

Para todos os diferentes tipos de interferdes, é recomendada a administracéo de
um analgeésico antipirético, antes da administracédo e 24h apds cada administragéo, para

reduzir os sintomas gripais associados a administragdo dos mesmos (26,27,29,30).

Apesar da natureza da doenca, a ndo adesao a terapéutica é um problema comum
aos interferdes, ndo permitindo atingir-se o efeito terapéutico e um aumento do risco de
aparecimento de recidivas. Mais recentemente, o interferdo -1a foi modificado por
peguilacdo (Plegridy®), uma adicdo de uma cadeia de polietilenoglicol ao grupo alfa-
amino do residuo de aminoacido N-terminal, resultando num aumento do tempo de
semivida e, consequentemente, um intervalo posolégico mais alargado. O mecanismo
de acdo mantém-se, sendo mediado pela porcdo proteica da molécula, no entanto,
apresenta uma estabilidade quimica superior as outras formulag¢ées. Implicando assim,
menos administracdes (quando comparado aos outros interferées), menos desconforto
e maior adesdo a terapéutica (25,26). A adicdo da cadeia de polietileno protege a
proteina dos mecanismos de degradacdo e protedlise e permite um aumento da
biodisponibilidade da mesma. Adicionalmente, a diminuicdo da degradacdo da
molécula de interferdo mostrou diminuir a probabilidade de desenvolvimento de

anticorpos neutralizantes (25).

4.2 Acetato de glatiramero

O acetato de glatirameto (GA), também conhecido como copolimero-1, foi

desenvolvido como um analogo sintético da MBP, um presumivel autoantigénio
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relacionado com o mecanismo fisiopatologico da EM (31). Demonstrou-se eficaz na
supressdo de EAE, tendo sido introduzido em ensaios clinicos de forma a prevenir a
progressdo da doenga, visto ligar-se &8 MHC classe 11 e inibir a ativagdo de células T-
encefalitogénicas. Adicionalmente, desvia as células Thl para células Th2 que
apresentam uma resposta supressora de inflamag&o e ativam linfocitos Treg da periferia
(18). O GA trata-se de uma mistura padronizada de polipéptidos, aleatoriamente
polimerizados, de quatro L-aminoacidos presentes na MBP: o L-glutamato, a L-lisina,
a L-alanina e a L-tirosina, num réacio molar de 0,14:0,34:0,43:0,09, respetivamente. A
massa molecular média do GA é de 5-9 kDa (31). A posologia recomendada € de 20
mg, administrada por injecdo subcutdnea uma vez por dia, ndo havendo, até ao
momento, uma duracdo para o tratamento. A duracdo do tratamento, a longo prazo,

deve ser tomada por um medico especialista (32).

Apesar de estabelecido como uma primeira linha terapéutica da EMSR, ¢é
maioritariamente utilizado como terapéutica de 22 linha, por falta de eficécia,
aparecimento de efeitos secundarios intoleraveis ou desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes a outros agentes de 12 linha (p.e. interferdes). Tendo sido relatados casos
de melhoria sintomatologica e reducdo da ocorréncia de surtos em doentes cuja

terapéutica foi modificada de IFNs para GA (31).

Uma das grandes mais valias deste fArmaco ¢ a possibilidade da sua combinacgao
com outros DMTs, em doentes com EMSR; no entanto, a possibilidade de interacdes
medicamentosas afeta significativamente a sua eficacia e segurangca. A combinacao
clinica mais comum é a associacdo de GA ao IFNs. Dados obtidos ao longo de trés
anos, ndo demonstraram eficacia superior da administracdo de IFNs + GA em
comparacdo com GA em monoterapia. Contudo, foi demonstrada uma eficécia superior
da administracdo de IFNs + GA quando comparado com IFNs em monoterapia.

Adicionalmente, ndo foram registados alertas relativos a seguranca das combinacoes.

Durante algum tempo, 0 GA encontrava-se contraindicado, na Unido Europeia,
na gravidez. No entanto, estudos realizados pela EUROCAT e a Metropolitan Atlanta
Congenital Defects Program concluiram que a exposicado ao GA, ao longo da gravidez,
ndo apresenta riscos significativamente superiores, de aparecimento de anomalias
congeénitas, em comparacdo com os racios da populacdo em geral. Tendo sido
considerado como seguro durante a gravidez e ausente de efeitos teratogénicos. A

contraindicacdo para a gravidez acabou por ser removida, na UE, a dezembro de 2016
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(31). Apesar de considerado como seguro, como medida de precaucdo, é de evitar a
utilizacdo de GA durante a gravidez, salvo se os beneficios superarem 0s riscos para o
feto (32).

Mostrou-se eficaz na reducéo, de até 30%, do aparecimento de novas lesbes e
da sintomatologia, no entanto, fracassa, em termos de eficacia a longo prazo, no atraso
da progressao de incapacidade. Os efeitos secundarios variam entre efeitos ligeiros, tais
como febre e calafrios, até efeitos secundarios mais graves (problemas

cardiovasculares, digestivos, musculares e respiratorios) (18).

Estudos farmacocinéticos ndo foram realizados em doentes, no entanto, dados
in vitro demonstram que a substancia é absorvida rapidamente e degradada em

fragmentos no tecido subcutaneo (32).
4.3 Fumarato de dimetilo

O fumarato de dimetilo (DMF), também conhecido como BG-12, € um éster
metilico do acido fumaérico, com acdo imunomoduladora, anti-inflamatéria e
antioxidante, aprovado pela FDA, em 2013. Foi o primeiro farmaco de primeira linha
administrado por via oral a ser aprovado para o tratamento de EMSR (18,33). Em
estudos clinicos de fase Il1, demonstrou eficécia na reducgdo da frequéncia de surtos e
no atraso da progressdo de incapacidade, em doentes com EMSR. O mecanismo de acéo
do DMF néo é totalmente compreendido, mas reduz a migracdo de células inflamatérias
através da BHE e ativa o fator 2-eritroide nuclear (Nrf2). O fator Nrf2 é responsavel
pela regulacdo de proteinas que protegem as células do stress oxidativo, por aumento
dos niveis de glutationa, e da inflamacéo, suprimindo a producédo de citocinas pro-
inflamatorias (18,34).

E administrado oralmente, em capsula, na dose inicial de 120 mg, duas vezes
por dia. Ap6s uma semana, a dose devera ser aumentada para 240 mg (dose manutencéo
recomendada), duas vezes por dia (34). Os efeitos adversos mais comuns séo o rubor e
distdrbios gastrointestinais (nduseas, diarreia e dor abdominal). No entanto, apds o 1°
més, a incidéncia dos efeitos adversos diminui notavelmente (35). A reducéo
temporaria da dose para 120 mg, duas vezes por dia, pode aliviar a ocorréncia destes
efeitos secundarios, no entanto, recomenda-se que, apos 1 més, a dose de manutencao
(240 mg) seja retomada. O DMF deve ser tomado com alimentos, devido a maior

tolerabilidade no que concerne ao rubor e efeitos gastrointestinais indesejados (34). A
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administracdo prévia de AAS pode aliviar o rubor, no entanto, o seu uso prolongado
ndo é recomendado (35). Os dados sobre a sua utilizacdo durante a gravidez sdo
inexistentes ou limitados, por isso, ndo é recomendada a sua utilizacdo durante a

gravidez, excetuando-se quando o beneficio supera o, eventual, risco para o feto (34).

Tabela 5 — Resumo de Caracteristicas: Fumarato de dimetilo

[Adaptado de (34)]
Via de
Produto Substéncia ativa administracéo e Caracteristicas PK
Dose recomendada
Fumarato de Oral Tiz~ 1h
Tecfidera® o
dimetilo 240 mg 2x/dia Tmax = 2-2,5h

T2 - tempo de semivida; Tmax — tempo a que se atinge a concentragdo maxima

4.4 Teriflunomida

A teriflunomida é um metabolito ativo da leflunomida (DMT imunossupressor
utilizado para artrite reumatoide), aprovado em 2012 pela FDA em 2013 pela EMA,
para o tratamento de doentes com EMSR (18). O mecanismo de a¢édo nao € totalmente
compreendido, no entanto, inibe a atividade da enzima mitocondrial di-hidro-orotato
desidrogenase, bloqueando a sintese de novo da pirimidina, e inibe a proliferacdo de
linfocitos B e T (18,35,36). A inibicdo da proliferacdo de linfécitos T e B permite
reduzir a sua disponibilidade, dos mesmo, para atravessar a BHE e contribuir para um
aumento do dano no SNC (37). Adicionalmente, exerce propriedades anti-
inflamatdrias, por inibicdo das células T produtoras de IFN-gama. Devido as suas
propriedades, a teriflunomida permite uma reducgéo da frequéncia dos surtos, das lesdes

e atraso a progressao da incapacidade (18).

A teriflunomida é administrada por via oral, em comprimido revestido por
pelicula, na dose de 14 mg, uma vez por dia. Pode ser administrada com ou sem
alimentos (36). Os efeitos secundarios mais comuns sao a efeitos hepaticos (elevacéao
de ALT), reducdo da contagem de glébulos brancos, aumento da pressdo arterial,
reacOes alérgicas, dorméncia nos membros, alopecia, nauseas e diarreia (18,35). Dados

relativos a sua utilizagdo durante a gravidez sdo limitados, no entanto, a teriflunomida
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pode causar toxicidade reprodutiva e defeitos congénitos graves e, por isso, é

contraindicada a sua utilizacdo por mulheres gravidas (36).

O tempo de semivida da teriflunomida é relativamente longo, cerca de 19 dias,
e a sua eliminagdo é lenta, demorando, em média, 8 meses para que se atinjam
concentragdes plasmaéticas inferiores a 0,02 mg/L. Assim, em casos de interrup¢do da
terapéutica, por efeitos adversos graves (lesdo hepética grave ou risco de infecdo), deve
ser considerada a administracdo de colestiramina ou carvéo, para acelerar a eliminacéo

da teriflunomida do organismo (36).

Tabela 6 — Resumo de Caracteristicas: Teriflunomida

[Adaptado de (36)]
Via de
Produto Substancia ativa administragéo e Caracteristicas PK
Dose recomendada
Oral T ~ 19 dias
Aubagio® Teriflunomida
14 mg 1x/dia Tmax = 1-4h

T2 - tempo de semivida; Tmax — tempo a que se atinge a concentragdo maxima

4.5 Moduladores do recetor S1P

45.1 Fingolimod

O fingolimod é um modulador do recetor da esfingosina 1-fosfato (S1P) dos
linfécitos, atuando como um antagonista, causando a internalizacdo do recetor e
reducdo da infiltracdo de linfocitos autorreativos no SNC, por impedimento da
migracdo de linfocitos do sistema linfatico para a circulacgéo periférica (18,35,38). Com
base em ensaios clinicos humanos de fase Il em doentes com EMSR, o fingomolid
demonstrou-se mais eficaz quando comparado com o IFN B-1a e placebo, reduzindo a
frequéncia de exacerbacOes, progressao da incapacidade, a perda de volume cerebral e

apresentou menos efeitos adversos (18).

Aprovado pela FDA em 2010 e foi a primeira terapéutica oral disponivel para
doentes com EMSR (18). A sua administracdo é por via oral, em cépsula, na dose
recomendada de 0,5 mg, uma vez por dia (38). Os efeitos adversos do fingomolid

devem-se ao facto de este atuar ao nivel do recetor S1P, que Sse encontra presente em
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varios tecidos. Assim, é importante monitorizar a administracdo da primeira toma, por

alteracdes do ciclo cardiaco e presséo sanguinea (35,38).

O fingomolid pode ser utilizado por populagdo peditrica, variando a dose

administrado consoante o peso corporal:

e Peso corporal <40 kg: 0,25 mg, uma vez por dia.

e Peso corporal > 40 kg: 0,5 mg, uma vez por dia.

Os doentes pediatricos que iniciam o tratamento com capsulas de 0,25 mg e que atinjam
um peso corporal > 40 kg, durante o tratamento, a dose deve ser aumentada para os 0,5

mg e deve-se proceder, de novo, a uma monitorizagao de primeira toma (38).

Dados pds-comercializacdo, revelam que o fingomolid apresenta toxicidade
reprodutiva e aumenta, para o dobro, o risco de malformagfes congénitas. Além disso,
0 recetor S1P, antagonizado pelo fingomolid, estd envolvido na formacéo vascular
durante a embriogénese. Assim, a utilizacdo de fingomolid durante a gravidez é

contraindicada (38).
4.5.2 Siponimod, Ozanimod e Ponesimod

O siponimod, ozanimod e ponesimod sdao moduladores seletivo do recetor S1P,
mais concretamente dos recetores S1P-1 e S1P-5, atuando como antagonistas. Os seus
mecanismos de ac¢ao sdo idénticos ao do fingomolid (39,40). No entanto, por se tratarem
de moduladores seletivos, estdo associado a menos efeitos adversos, quando

comparados com o fingolimod (41,42).

O siponimod é usado no tratamento da esclerose multipla secundaria
progressiva (EMSP). Antes de se iniciar o tratamento, os doentes devem ser
genotipados para o CYP2C9, de forma a determinar-se o seu fenétipo de metabolizacao
(39). A genotipagem deve-se ao facto de um fendmeno de acumulagdo do farmaco em
doentes com os genotipos CYP2C9*2/*3 e CYP2C9*3/*3, indicando a necessidade de
uma dose mais baixa para os doentes com estes gen6tipos (41). A dose recomendada
para doentes CYP2C9*2*3 ou *1*3, é de 1 mg, uma vez por dia. Contudo, o siponimod
ndo deve ser utilizado em doentes com genétipo CYP2C9*3*3. Para todos 0s outros

gendtipos CYP2C9, a dose recomendada é de 2 mg, uma vez por dia (39).

O tratamento com siponimod deve ser iniciado com um regime de titulagdo com

a duracdo de 5 dias:
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e Dias 1-2: 0,25 mg/dia.
e Dia 3: 0,5 mg/dia.

e Dia4: 0,75 mg/dia.

e Diab5: 1,25 mg/dia.

e Dia 6 e seguintes: 2 mg/dia.

O ozanimod esté aprovado para o tratamento da EMSR. A sua administracdo é
por via oral, em capsula, na dose recomendado de 0,92 mg, uma vez por dia (40).
Contrariamente ao siponimod, ndo é necessaria genotipagem prévia do CYP2C9. A sua
metabolizacdo sobre acdo do CYP2C8, que apresenta menos interacdes e menos riscos

(43). E recomendado o seguinte um incremento gradual da dose no inicio do tratamento:

e Dias 1-4: 0,23 mg/dia.
e Dias 5-7: 0,46 mg/dia.
e Dias 8 e seguintes: 0,92 mg/dia.

O ponesimod é a mais recente terapéutica de moduladores S1P aprovada pela
EMA, comercializado sob o nome comercial de Ponvory® e obtendo aprovacdo para
comercializacdo a 21 de maio de 2021 (44). O Ponvory® encontra-se indicado no
tratamento de doentes adultos com EMSR ativa, definida clinica e imagiologicamente.
Tal como os anteriores, é recomendado um regime de titulagdo durante 14 dias, sendo

0 seguinte:

e Diale?2:2mg/dia

e Dia3e4:3mg/dia

e Diabe6:4 mg/dia

e Dia7:5mg/dia

e Dia8: 6 mg/dia

e Dia9: 7 mg/dia

e Dia 10: 8 mg/dia

e Diall: 9 mg/dia

e Dias 12, 13 e 14: 10 mg/dia

Apdbs a conclusdo do regime gradual de incremento de dose, a dose de manutencao

recomendada é de 20 mg/dia (45).
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Os dados sobre a utilizagdo de siponimod e ozanimod durante a gravidez, em
humanos, sdo limitados ou ndo existem. Contudo, estudos realizados em animais
revelam toxicidade embrionaria e fetal, assim, a utilizacdo durante a gravidez €
contraindicada (40). Embora néo existirem dados sobre a utilizagcdo de ponesimod na
gravidez, a sua utilizagdo é contraindicada por mulheres gravidez, visto que, com base
na experiéncia clinica, os moduladores S1P se encontram relacionados com um

aumento do risco de malformacdes congénitas major (45).
Tabela 7 — Resumo de Caracteristicas: Moduladores do Recetor S1P

[Adaptado de (38-40,45)]

Via de
Produto Substéncia ativa administracao e Caracteristicas PK
Dose recomendada
Oral T = 6-9 dias
Gilenya® Fingomolid
0,5 mg 1x/dia Tmax = 12-16h
Oral T = 30h
Mayzent® Siponimod
2 mg 1x/dia Tmax = 4h
Oral T = 6-8h
Zeposia® Ozanimod
0,92 mg 1x/dia Tmax = 21h
Oral T = 33h
Ponvory® Ponesimod
20 mg/dia Tmax = 2-4h

T2 - tempo de semivida; Tmax — tempo a que se atinge a concentragdo maxima

4.6 Cladribina

A cladribina ¢ um analogo nucleésido de purinas sintético, mais
especificamente, da desoxiadenosina, atuando como um pré-farmaco. A substituicao de
cloro no anel da purina, confere a cladribina resisténcia a enzima adenosina desaminase,
no entanto, sofre fosforilacdo intracelular pela enzima desoxicitidina cinase (DCK).
Apé6s a fosforilagdo, a forma ativa, cladribina trifosfato, acumula-se no meio
intracelular, resultando numa disrupcdo do metabolismo celular, dano de ADN e,

consequente, apoptose. Os linfécitos da periferia e possivelmente no interior do SNC
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sdo as cé¢lulas mais afetadas pela cladribina, devido a sua razdo DCK para 5’-NTase

elevada que favorece a acumulacdo de cladribina trifosfato (46,47).

Atualmente, a cladribina € comercializada na UE sob o nome comercial de
Mavenclad®, tendo obtido aprovacéo de comercializagdo a 22 de agosto de 2017 (48).
A administracdo € por via oral e em termos posoldgicos, a dose recomendada depende
do peso corporal e o tratamento consiste em dois ciclos ao longo de 2 anos. A dose
recomendada é de 3,5 mg/kg de peso corporal, durante 2 anos, na qual a cada ano sdo
administrados 1,75 mg/kg de peso corporal. No primeiro ano, o doente fara um ciclo de
tratamento, 2 semanas de tratamento espacadas de 1 més. Cada semana de tratamento
corresponde a 4-5 dias nos quais o doente recebe uma dose diéria de cladribina, em
funcéo do peso corporal. No segundo ano, o doente repete o ciclo de tratamento. Apds
o fim dos dois ciclos de tratamento, ndo sdo necessarios mais tratamentos nos dois anos
seguintes (ano 3 e 4). Uma repeticdo terapéutica, apds o 4° ano, ndo foi estudada
(47,48).

Os efeitos secundarios mais comuns, que podem afetar 1 em 10 pessoas, séo
linfopenia, infecbes por VZV, exantema, alopécia e neutropenia. Devido aos seus
efeitos depletores da populagéo linfocitica, a cladribina ndo deve ser administrada a
doentes com infe¢do ativa, doentes imunocomprometidos ou doentes oncolégicos.
Adicionalmente, deve ser evitado em doentes com funcgéo hepatica reduzida e gravidas
(48).

4.7 Mitoxantrona

A mitoxantrona € um inibidor da topoisomerase tipo I, perturbando a sintese de ADN
e 0 processo de reparacdo de ADN de células cancerigenas, no entanto, as células
normais também s&o afetadas. E principalmente utilizado no tratamento de certos tipos
de cancro, particularmente, o linfoma n&o-Hodgkin, leucemia mieloide aguda, cancro
de mama e cancro da prostata (18). Adicionalmente, € um potente imunossupressor,
suprimindo a atividade de linfocitos T, B e macréfagos e diminui a expressdo de

citocinas pro-inflamatorias (IFN-y, TNF-a e IL-2) (18).

A mitoxantrona € indicada no tratamento de doentes com EM recorrente e
altamente ativa associada a progressao rapida da incapacidade, quando existem opgdes
terapéuticas alternativas (49). O tratamento com mitoxantrona deve ser iniciado ap6s

uma avaliacdo da relacdo beneficio-risco, especialmente tendo em conta 0s riscos
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hematoldgicos e cardiacos. Ndo devendo ser iniciado por doentes que ja foram tratados
com mitoxantrona anteriormente. A dose recomendada é de 12 mg/m? de superficie
corporal, administrada em perfusdo endovenosa de curta duragdo (5-15 minutos),
podendo ser repetida a cada 1 a 3 meses (49). No entanto, efeitos adversos graves estdo
associados a terapéutica com mitoxantrona, variando entre nauseas, voémitos, alopecia
e cardiotoxicidade, leucemia, infertilidade, leucopenia e trombocitopenia. Como
resultado, a sua utilizacdo tem diminuido ao longo do tempo. Devido ao risco de
leucemia e de cardiotoxicidade, existe um limite de dose cumulativo ao longo da vida,
ndo devendo exceder os 72 mg/m?. Pela sua genotoxicidade e potencial teratogénico, a
utilizacdo da mitoxantrona é contraindicada em mulheres que estejam a amamentar e

em mulheres gravidas (18,49).
Tabela 8 — Resumo de Caracteristicas: Mitoxantrona

[Adaptado de (49)]

Via de
Produto Substancia ativa administracao e Caracteristicas PK
Dose recomendada

Perfusdo IV (5-15 | T,, = 10-40h (foram

Novantrone® Mitoxantrona min.) reportados valores

12 mg/m? de 7-12 dias)

T2 - tempo de semivida

4.8 Anticorpos Monoclonais

As terapéuticas com anticorpos monoclonais sdo as terapéuticas com maior
eficacia, quando comparadas com os outros DMTs, reduzindo a frequéncia dos surtos
em 68%, em comparagdo com placebo, e em 46 a 59%, em comparagcdo com 0s
interferbes f—1a (16). A utilizacdo destes farmacos modificou a abordagem terapéutica
da EM, devido a sua especificidade para certas moléculas-alvo envolvidas na
patogénese da EM. A sua aprovacgdo € maioritariamente para o tratamento da EMSR,
no entanto, a aprovagéo do farmaco ofatumumab, que demonstrou efeitos benéficos do
decurso da EMPP, permite preencher um vazio terapéutico no tratamento da EMPP.
Apesar de dificilmente promoverem uma cura, 0s anticorpos monoclonais sdo uma

valiosa ferramenta terapéutica para melhorar a vida dos doentes com EM (50).
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4.8.1 Natalizumab

O natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que atua como
antagonista da a4 integrina, uma molécula de adesdo celular, impedindo a migragéo de
leucécitos para 0 SNC (18,51). E comercializado sob 0 nome comercial de Tysabri®,
tendo recebido aprovagéo de comercializagdo na UE a 27 de junho de 2006 (52). As
integrinas sdo recetores transmembranares que permitem adesdo da célula a matriz
extracelular, regulando o ciclo, o crescimento, a diferenciacdo e a migracéo celulares.
Estes recetores encontram-se presentes em varios tipos de células imunitérias
(linfécitos B e T, células NK, mondcitos, macréfagos, neutréfilos e eosinéfilos) (18).
Em estados inflamatorios, tais como a EM, as células endoteliais sdo ativadas por
citocinas, ocorrendo a expressdo de inameras moléculas de adesao celular (CAMS) ao
longo do endoteélio vascular. As CAMs, especialmente as P-selectinas, as E-selectinas
e a molécula 1 de adesdo celular vascular (VCAM-1), vdo permitir a adesdo dos
linfocitos ao endotélio, preparando a sua migracao pela BHE. A VCAM-1 atua como
um ligando dos recetores a4 integrina, expressos pela células imunitérias, permitindo a
sua migracdo pela BHE e a alterando o fenotipo de linfdcitos, causando ativagédo e
proliferacdo (51). A acdo de antagonista de natalizumab bloqueia a interacéo entre as
CAMs e os recetores o4 integrina e, consequentemente, bloqueia a migracédo
transendotelial para 0 SNC. O bloqueio da migracdo resultard numa diminuicdo da

inflamacéo, ao nivel do SNC e a efeitos neuroprotetores (18).

O natalizumab é indicado em doentes como EMSR muito ativa ap6s tratamento
prévio ou em rapida evolugdo. E administrado sob a forma de perfusdo IV na dose de
300 mg, uma vez por més. A terapéutica deve ser reavaliada passado 6 meses, no caso
de o doente ndo apresentar resposta positiva ao tratamento. Antes do inicio do
tratamento, os doentes devem ser alertados para os riscos da terapéutica com
natalizumab, com especial foco no risco aumento de desenvolvimento de LMP. Os
doentes devem ser testados para a presenca de anticorpos antivirus John Cunningham,
visto que doentes anticorpos anti-JCV positivos apresentam um risco acrescido de
desenvolvimento de LMP e NCG. Assim, o natalizumab encontra-se contraindicado em
doentes com LMP ou em doentes imunocomprometidos. Ao fim de 2 anos, a
continuacdo da terapéutica deve ser reavaliada e a relagdo beneficio-risco analisada.
Caso seja decidido continuar, os doentes devem ser novamente informados sobre o risco

da terapéutica (53).
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Os efeitos secundarios mais comuns, podendo afetar 1 em 10 pessoas, Sdo
infecdes do trato urinario, infecdes da nasofaringe, cefaleias, tonturas, nauseas, dores
articulares e fadiga. Alguns doentes podem desenvolver anticorpos persistentes contra

o0 natalizumab, comprometendo a eficicia do farmaco (52).
4.8.2 Alemtuzumab

O alemtuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52, exercendo
efeitos imunomoduladores através da deplecéo e repopulacéo de linfocitos. A CD52 é
uma molécula da superficie celular, expressa em niveis elevados na superficie de
linfocitos T e B e, com menor expressao, em células NK, mondcitos, células dendriticas,
macrdfagos e eosinofilos. A fungdo da CD52 néo é bem conhecida, no entanto, acredita-
se que se encontre envolvida na co-estimulacdo e migracdo de células T. A ligacdo do
alemtuzumab a CD52 causa uma deplecdo da populagdo de células CD52-positivas,
especialmente linfécitos, por citdlise dependente de anticorpos mediada por células,
citolise dependente de complemento ou inducdo da apoptose. A a¢do a longo termo do
alemtuzumab apresenta efeitos balanceadores do sistema imunitario com alteracédo
qualitativa da populacdo de linfocitos, por repopulacdo de linfocitos com novas
caracteristicas. Assim, a reducdo da populacdo de linfécitos T e B circulantes e,
subsequente, repopulacdo permitem a reducdo dos surtos e redugéo da progressao da
doenca (54).

O farmaco encontra-se comercializado sob o nome de Lemtrada® obtendo
aprovacio para comercializacdo na UE a 12 de setembro de 2013 (55). E indicado no
tratamento da EMSR muito ativa apds tratamento prévio ou em rapida evolucdo. A dose
recomendada é de 12 mg/dia, administrados por perfusao 1V, de 4 horas, ao longo de 2
ciclos de tratamento inicial e, se necessario, até 2 ciclos de tratamento adicionais
(55,56). O primeiro ciclo de tratamento é de 12 mg/dia durante 5 dias, seguidos, ap6s
1 ano, de um segundo ciclo de tratamento de 12 mg/dia durante 3 dias. Se necessario,
podem ser realizados, no maximo, mais 2 ciclos de tratamento de 12 mg/dia durante 3

dias, espacados de 1 ano entre eles (56).

Os efeitos secundarios mais comuns, podendo afetar 1 a cada 5 pessoas, sdo
exantema, cefaleias, febre e infecBes do trato respiratorio. No entanto, os efeitos
adversos mais importantes sdo o possivel desenvolvimento de condi¢Ges autoimunes

(tiroide, trombocitopenia imunitaria e dano renal), leucopenia, reac6es a administracdo
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e infecOes (55). N&o se sabe se o alemtuzumab possa apresentar fetotoxicidade, assim,
devera ser utilizado por mulheres gravidas apenas se o0 beneficio justificar o possivel

risco para o feto (56).
4.8.3 Ocrelizumab

O ocrelizumab trata-se de um anticorpo monoclonal desenvolvido de forma a
reconhecer e a ligar-se a molécula CD20, uma proteina transmembranar expressa
predominantemente em linfocitos B e com fungfes ainda desconhecidas. O farmaco
promove a deplecdo da populacdo de linfocitos B CD20-positivos, por mecanismos de
citélise celular dependentes de complemento ou dependentes de anticorpos (57).
Atingindo os linfécitos B, o ocrelizumab permite uma reducdo da sua atividade e, assim,
alivia os sintomas associados a EM e reduz a sua velocidade de progresséo.
Adicionalmente, o ocrelizumab mostrou-se mais eficaz que os IFNs —1a na reducao
dataxa do nimero de surtos, em doentes EMSR, e providencia tratamento paraa EMPP,

uma condicéo para a qual os tratamentos s&o limitados (58).

Atualmente, o ocrelizumab é vendido sob o nome comercial de Ocrevus®, com
aprovacio de comercializacdo na UE desde 8 de janeiro de 2018 (58). E indicado para
o tratamento de doentes com EMSR ativa, clinica e imagiologicamente definida, e
EMPP inicial (59). A dose inicial recomendada é de 600 mg, administrada em duas
perfusbes distintas. Uma primeira perfusdo de 300 mg, seguida de uma segunda
perfusdo de 300 mg, apds 2 semanas da primeira perfusdo. As doses subsequentes séo
de 600 mg, administrados numa Unica perfusdo de 6 em 6 meses. A primeira dose
subsequente deve ser administrada 6 meses ap0s a primeira perfusdo da dose inicial
(59). Antes de cada administracdo, € necessaria uma pré-medicacdo de um
corticosteroide (100 mg MPIV ou equivalente) associado a um anti-histaminico, para
reduzir a frequéncia e a intensidade de possiveis reagcdes graves associadas a perfusao
(58,59). A adigdo de um antipirético (p.e., paracetamol), a pré-medicagdo, também pode

ser considerada.

Os efeitos secundarios mais comuns, afetando 1 em 10 pessoas, sdo reacoes
associadas a perfusdo, tais como: prurido, exantema e dificuldades respiratorias, e
infecdes. O ocrelizumab encontra-se contraindicado em doentes com infecdo ativa,

doentes imunocomprometidos ou doentes oncologicos (58).
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Adicionalmente, encontra-se disponivel também o rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20. O rituximab apresenta um mecanismo de ac¢ao idéntico ao do
ocrelizumab, promovendo a deple¢do de linfocitos B. No entanto, na UE, o rituximab
nédo apresenta indicacéo terapéutica para o tratamento de EM, cingindo-se ao tratamento
de LNH, LLC, AR, GPA e PV(60,61).

4.8.4 Ofatumumab

O ofatumumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20, desenvolvido para
reconhecer a proteina CD20 e ligar-se a mesma. Com um mecanismo de a¢do idéntico
ao ocrelizumab, o ofatumumab estabelece a ligacdo a linfécitos B CD20-positivos e
causa a lise destas células, pelos mesmos mecanismos de lise celular
supramencionados. Uma das grandes vantagens do ofatumumab esta relacionada com
a sua administracdo e formulacao, que é subcutanea, podendo ser autoadminstrado pelo
doente através de uma seringa ou caneta pré-cheia. A EM sendo uma doenca cronica
necessitard de administragdes farmacologicas frequentes, assim, a autoadministragdo
permite uma melhor adesdo a terapéutica em comparacdo com outros farmacos que
necessitam de administracdes em unidades de satde (62). O ofatumumab demonstrou
ser mais eficaz que a teriflunomida, na reducdo do nimero de surtos, e no atraso do

agravamento dos sintomas (63).

Atualmente, o ofatumumab é comercializado sob o nome comercial de
Kesimpta®, com aprovacdo de comercializacdo na UE desde 26 de marco de 2021 (63).
O ofatumumab tem aprovacdo no tratamento de doentes com EMSR ativa, clinica e
imagiologicamente definida. A dose recomendada é de 20 mg, administrada por via
subcutanea, com uma administracdo inicial nas semanas 0, 1 e 2, seguida de uma
administracdo mensal subsequente, a partir da semana 4. Os locais habituais para a
injecdo sdo 0 abddmen, a coxa e a zona exterior do braco, no entanto, a primeira injecao

deve ser realizada com o apoio de um profissional de saude (64).

Os efeitos secundarios mais comuns, podendo afetar 1 em 10 pessoas, sao
infecdes do trato respiratério superior (nariz e faringe), infecGes do trato urinario,
reacdes no local de administracéo (rubor, dor, prurido e edema) e reacdes relacionadas
com a administracdo (febre, cefaleias, mialgias, calafrios e fadiga). A utilizacdo de
ofatumumab é contraindicada em doentes com infecGes severas ativas, doentes

severamente imunocomprometidos ou doentes oncologicos (63).
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4.85 Daclizumab

O daclizumab trata-se de um farmaco monoclonal humanizado anti-CD25, o
recetor 1L-2 expresso na superficie de células T. A ligacdo do daclizumab ao recetor
CD25, impede a acoplagéo da IL-2 a superficie dos linfécitos T e, consequentemente,

bloqueia a sua ativacao (18).

O farmaco foi autorizado no tratamento em doentes com EMSR em 2016, no
entanto, em 2017, por dano hepatico mediado por células imunitérias, a sua utilizagéo
foi restringida a doentes que ndo obtiveram resposta a, pelo menos, dois outros DMTs
ou que ndo toleram outros DMTs. Adicionalmente, existem evidéncias que o
daclizumab possa estar envolvido no desenvolvimento de outros distirbios imunitérios,

como a discrasia sanguinea, tiroidite ou glomerulonefrite (65).

Apo6s 12 relatérios de disturbios cerebrais inflamatérios severos (encefalite e
meningoencefalite) associados a administracdo de daclizumab, a nivel mundial, a EMA
recomendou a suspensdo imediata e a retirada do mercado europeu do daclizumab
(comercializado como Zinbryta®). Para proteger a salde dos doentes, a autorizagdo
comercial do daclizumab encontra-se suspensa, legalmente, desde 8 de mar¢o de 2018

e o farmaco foi retirado de farmécias e hospitais (65).
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5 Terapéuticas adicionais

5.1 Terapéutica sintomatoldgica

A abordagem terapéutica para o alivio sintomatico envolve todas as terapéuticas
aplicadas com o intuito de melhorar a sintomatologia do doente e as complicages a ela
inerentes (p.e. ataxia, distdrbios motores, fraqueza e disturbios cognitivos). Geralmente,
estas abordagem ndo sdo especificas para a EM, sendo os mais especificos aqueles que
tém como intuito a interferéncia com o processo fisiopatolégico, p.e. facilitando a

remielinizacdo axonal e aumentar a condutividades axonal (66).

Um dos exemplos destes farmacos € a fampridina, um farmaco aprovado para
comercializacdo na UE a 20 de julho de 2011 e comercializado sob 0 nome comercial
de Fampyra®. A fampridina apresenta indicacdo para a melhoria da marcha em doentes
com EM, com disturbios motores. A fampridina € um bloqueador dos canais de potassio
gue atua em neurdnios danificados, impedindo a saida de potassio da célula. Este
blogueio permite a continuidade da transmissdo do impulso nervoso, ao longo do
neuronio, até ao musculo (67). A posologia recomendada é de um comprimido de 10
mg, duas vezes por dia, intervalados por um periodo de 12 horas. Os comprimidos ndo
devem ser administrados concomitantemente com alimentos (68). Os efeitos adversos
mais comuns sdo a ocorréncia de infe¢fes do trato urinario (cerca de 12%) e efeitos

neuroldgicos (convulsdes, insonias, ansiedade, tonturas, tremores, etc.) (67).
5.2 Terapéutica de recidivas/exacerbacgodes

O decurso natural da maioria das exacerbacdes de EM, geralmente, termina com
um periodo de reparagdo seguido de uma remisséo clinica e mais favoravel para uma
recuperagdo completa. Apds uma recidiva, poderd persistir um deficit residual, que
acabara por contribuir para a progressdo de EM. No entanto, o tratamento de recidivas
ajudara a encurtar a duracdo e a incapacidade que advém das exacerbacdes (69). O
tratamento de recidivas trata-se de um tratamento agudo, ou seja, de emergéncia, com
0 objetivo de reduzir a inflamacéo conferida pela agudizacdo e, consequentemente, a
duragdo da mesma. Os corticosteroides via intravenosa ou per os, plasmaferese,
injec6es de hormona adrenocorticotropica ou injecBes intravenosas de imunoglobulinas

sdo as abordagens mais comuns (18,66,69,70).

49



No entanto, a abordagem de primeira linha é a administragdo intravenosa de
corticosteroides, especialmente a metilprednisolona por infuséo, reduzindo a duragéo
da recidiva por redugdo da inflamagdo. A reducdo da inflamagdo é conferida pelo
mecanismo de acdo dos corticosteroides e as alteracBes imunoldgicas que provocam,
ocorrendo linfocitopenia, particularmente, de linfécitos B, havendo uma reducéo do seu
nimero e da sua disponibilidade nos focos de inflamacdo. Uma diminuicdo da
disponibilidade de linfécitos B, nos focos inflamatérios, reduz o nimero de células
secretoras 1gG ao nivel do SNC. Assim, ocorre uma diminuicdo dos focos ativos em
RM. O Cochrane Data Base of Systemic Review analisou variados artigos, chegando a
concluséo que as administracdes de metilprednisolona via IV ou per 0s apresentam
eficicias idénticas e ndo apresentam diferencas significativas a nivel clinico,
radioldgico ou farmacoldgico (69). Sendo que, a MPIV necessita de repetidas infusdes
e é mais cara, torna-se menos pratica. No entanto, € amplamente utilizada, na pratica
clinica, a utilizacdo de MPIV, em regime hospitalar, seguida de 5 dias corticoterapia
oral, de forma a reduzir gradualmente a dosagem e a proceder ao desmame. Tendo sido
demonstrado que este regime, de MPIV seguido de 5 dias de corticoterapia oral, ndo
tém impacto negativo sob a resolucdo da recidiva (70). A plasmaferese é utilizada
raramente e, de um modo geral, em situacGes de recidivas resistentes a corticosteroides,
auxiliando na recuperacdo. As medidas de tratamento das agudizacGes apesar de
eficazes na reducdo da duracdo da recidiva e de promoverem uma rapida recuperacao,

ndo apresentam qualquer efeito neuroprotetor a longo prazo (18,69).

O tratamento das recidivas € fulcral na gestdo da doenca em doentes que sofrem
de EM. E, geralmente, aceite que as recidivas leves possam nao necessitar de tratamento
imediato, no entanto, recidivas moderadas a graves devem ser tratadas e geridas com
recurso aos farmacos de primeira linha (corticoterapia ou ACTH). O tratamento deve
ser iniciado o mais cedo possivel, porém, pode ser iniciado ap6s 1-2 meses do inicio

dos sintomas.

A seguinte proposta de algoritmo (Figura 4), baseada em principios geralmente

aceites, permite auxiliar na gestdo de um episodio de recidiva.
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Novos sintomas neurelégicos ou pré-existentes com
agravamento do guadro clinico com duragae > 24h

~_~

Febre, sinais
clinicos efou

laboratoriais de
infecdo? :
Avaliar gquadro m @>
clinico, de forma

a confirmar ou Tratar Inlfagéo e
excluir recidiva reavaliar o
de EM quadro clinico

apos 7-10 dias

Persisténcia dos sintomas

1L

Apds confirmacgao clinica de recidiva EM - iniciar corticoterapia sistémica
(geralmente, MPIV 1g durante 5 dias)

"

poés corticoterapia sistémica, considerar predniaona"
l \ oral (reducdo gradual da dose/desmame) |

Sem resposta ou intolerdncia a MP/CS - considerar ACTH
(geralmente, 80 U IM ou SC durante 5-14 dias)

Sem resposta e/ou sintomas incapacitantes severos - /
/ considerar plasmaferese \/

Administracao intercalada, num de 5-10 ias

Aguardar 2-3 semanas apoés corticoterapia

]

Figura 4 - Proposta de Algoritmo Terapéutico na gestao de Recidiva de EM
[Adaptado de 69]

EM: esclerose mdltipla; MPIV: metilprednisolona via intravenosa; MP: metilprednisolona;
CS: cortisteroides; ACTH: hormona adrenocorticotréfica; 1M: intramuscular; SC:

subcutanea

De destacar que nédo existe nenhum consenso relativamente ao impacto das
recidivas a longo prazo, o seu significado em termos de progndéstico ou da importancia
do seu tratamento. No entanto, na perspetiva do doente, de forma a aumentar a sua
qualidade de vida, é importante assegurar o encurtamento da duracdo destes episodios
e espacar temporalmente, 0 mais possivel, as crises (69).
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6 Perspetivas futuras — imunoterapia

O grande objetivo das terapéuticas para doencas autoimunes € 0
desenvolvimento de novos meios com capacidade de suprimir o sistema imunitario, de
forma seletiva, permitindo que continue ativo para o controlo de infecdes e tumores.
Assim, aumentando a seletividade terapéutica, € possivel atingir métodos com potencial

de causar efeitos adversos diminuido (24).

Novas imunoterapias emergentes, como a utilizacdo de células estaminais ou
péptidos, tém como objetivo o restauro da tolerancia imunitaria, evitando a utilizacao
de farmacos sem especificidade imunossupressora (18). A utilizacdo de transplantes de
células estaminais hematopoéticas ou mesenquimais tém demonstrado um potencial
terapéutico, apesar de ndo ser comuns na préatica clinica (16). As células multipotentes
hematopoéticas sdo bastante comuns no tratamento de malignidades hematologicas, no
entanto, a sua utilizagdo expandiu-se para as doencgas autoimunes. O seu mecanismo de
acdo consiste na renovacdo das celulas hematoldgicas, promovendo uma reducédo da
inflamacdo associada & doenca (18). Relativamente as células estaminais
mesenquimais, estas apresentam efeitos imunomoduladores, neuroprotetores,
neuroregeneradores e baixa imunogenicidade. Os efeitos benéficos tornam esta
terapéutica muito promissora na abordagem de doentes com EM em estadio inicial ou
até mesmo em estadios mais avangados. Adicionalmente, devido ao seu potencial
remielinizante, esta terapéutica pode ser efetiva em doentes com EM progressiva, para
qual as opcoes terapéuticas ainda sdo muito escassas (71,72). Varios estudos tém sido
realizados em modelos de EAE e em ratos, no entanto, recentemente também em
ensaios clinicos com humanos. Os resultados sdo promissores, mostrando uma
correlacdo entre a utilizagdo destas células e a reducao de lesdes cumulativas no SNC
(18). Apesar de terapéuticas promissoras, mais estudos sdo necessarios de forma a
atestar a seguranca da sua utilizagéo a longo prazo, a fornecer dados comparativos entre
a utilizacdo de células estaminais e a utilizacdo de anticorpos monoclonais e 0s custo

envolvidos (72).

Outra abordagem em estudo, para promover a remielinizacdo dos tecidos, € a
transplantacdo de células estaminais da glia. A sua aplicacdo tem sido explorada em

danos no cérebro e na medula espinhal, mais concretamente a utilizacdo de células
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precursoras de oligodendrécitos, que demonstraram efeitos neuroprotetores e

preservacdo axonal e da mielina, em modelos animais (73).

A utilizagdo de anticorpos monoclonais com atividade contra a moléculas
repulsivas axonais, tais como a RGMa (elezanumab) e a Nogo-A (NG-101 ou AXER-
204), encontra-se em estudo, com o intuito de promover o crescimento axonal e a sua
regeneracdo. Contudo, a grande limitagcdo concerne a EM progressiva, onde a cascata
de dano continua presente, tornando improvavel que o crescimento axonal seja efetivo

sem que haja um controlo prévio da causa do dano (73).

Atualmente, muitos avancos tém ocorrido no gue concerne a terapéutica oral,
com descoberta de novos farmacos e novos alvos terapéuticos, principalmente com a
aprovacdo do siponimod e do ozanimod por parte da EMA. Em adicdo, novos
moduladores do recetor S1P encontram-se atualmente em desenvolvimento, como o
amiselimod, cerafilimod e CS-0777. As suas vantagens, em comparacdo com 0S
moduladores S1P ja existentes, sdo um maior tempo de semivida, a sua seletividade e
um perfil de risco cardiovascular mais favoravel, no caso do amiselimod, tornando-o
uma Otima opcdo terapéutica para doentes associados com um elevado risco

cardiovascular (74).

As enzimas tirosina cinases regulam varios processos celulares basicos, como a
proliferacdo, diferenciacdo, crescimento e metabolismo. Encontrando-se também
envolvidas na sinalizacdo celular de células T e B e na ativacdo de outras células. Pela
sua atividade, estudos pré-clinicos demonstram um perfil terapéutico eficaz dos
inibidores de tirosina cinase na redugdo da neuroinflamag&o. Integrando esta classe
farmacoldgica, atualmente, encontrando-se em estudos de fase 3, o evobrutinib

demonstrou efeitos positivos ao nivel dos doentes com EMSR (74).

O desenvolvimento de novos farmacos permite a oferta de compostos com mais
seguranca, melhor tolerabilidade e abrindo novas oportunidades, como o
escalonamento terapéutico e a inducdo. No entanto, ensaios clinicos de longo prazo
ainda ndo apresentaram resultados para estes conceitos. Positivamente, os tratamentos
simultaneos ou sequenciais podem aumentar a eficacia a longo prazo, no entanto,
podem desencadear um aumento da imunossupressdo. Contudo, mais pesquisa, nos

préximos anos, € necessaria para avaliar adequadamente os tratamentos simultaneos.
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Independentemente, todos os novos farmacos permitirdo um melhor controlo da
atividade da doenca (74).
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7 Conclusao

A esclerose multipla é uma doenca multifatorial e autoimune de caracter
inflamatorio e desmielinizante. Devido ao seu mecanismo fisiopatoldgico, a esclerose
multipla trata-se de uma doenca que retira qualidade de vida aos individuos afetados e,
a longo prazo, os mesmos desenvolvem problemas motores, que 0s incapacitam para o
resto das suas vidas. Todos os anos, milhares de individuos sdo diagnosticados com
esclerose multipla, de forma mais evidente no mundo ocidental, sendo expectavel que
este nimero aumente nos proximos anos. O aumento da incidéncia da esclerose
maltipla encontra-se correlacionado com o estilo de vida dos paises desenvolvidos,
onde um elevado numero de individuos sofre de disturbios alimentares e problemas ao

nivel do seu ciclo circadiano.

Assim, é importante o desenvolvimento de terapéuticas e métodos eficazes no
controlo da esclerose multipla. Ao longo das décadas, tém surgido grandes avancos,
onde as terapéuticas atuais sao eficazes e permitem um controlo quase completo da
forma surto-remissdo da doenga, no entanto, as formas progressivas da doenga

continuam com um arsenal terapéutico muito escasso.

No futuro, com avanco do conhecimento e da tecnologia, é expectavel que sejam
desenvolvidos novos farmacos e métodos terapéuticos, que abranjam todas as formas
da doenca, em especial a forma progressiva, mais seletivos e, assim, com menos efeitos
adversos. ldealmente, a meta é a descoberta de uma possivel cura, contudo, ndo esta
para breve, pois muita informacéo sobre a esclerose multipla continua por desbravar e

mais estudos devem ser realizados.
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