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RESUMO

Introdugio: Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga imunomediada do
Sistema Nervoso Central (SNC) que atinge um grande nimero de pacientes
no mundo. Estao disponiveis diversas medicagdes com mecanismos, vias
de administracdo e eficacia diferentes que serao abordadas nesta revisao.
Métodos: Realizamos uma busca por artigos de revisao dos ultimos 5

anos na base de dados PubMed. Resultados: Nove drogas foram descritas
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com base nos seus mecanismos de acao, via de administracao e eficacia.
Conclusido: Ha uma variedade de possibilidades para tratar pacientes
com EM. Devem-se observar os perfis especificos de cada droga, a fim
de equilibrar os riscos e beneficios junto com a preferéncia do paciente

pela via de administragao.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Tratamento, Drogas Modificadoras

de Doencga

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is an immune mediated dise-
ase of the Central Nervous System (CNS) that affects a large number
of patients globally. There is a variety of medications with different
mechanisms, administration routes and efficacy that will be reviewed in
this paper. Methods: We searched for review articles of the last 5 years
at the PubMed database. Results: Nine drugs were described regarding
their mechanism of action, administration routes and efficacy. Conclusion:
There are several possibilities when treating a patient with MS. Patient’s
preference for the administration route and the specific profile of each drug

should be considered to balance the risks and benefits of the treatment.

Key word: Multiple Sclerosis, Treatment, Disease Modifying Drugs

INTRODUGAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca neuroldgica autoimune que
atinge uma populagio estimada em 2.500.000 no mundo [1]. Diversos
tratamentos farmacolégicos modificadores da doenga (DMD) surgiram
nos ultimos anos, permitindo flexibilidade na escolha do tratamento
especifico, conforme o perfil de cada paciente [2]. Nessa revisdo, foram

incluidos os principais farmacos utilizados no tratamento da EM remitente
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recorrente (EMRR) primariamente progressiva (EMPP) e de sindrome
clinica isolada com alto risco de conversio para EM (SCI) com uma visio

geral de seu mecanismo de agao, efeito, posologia e efeitos colaterais.

METODOS

Buscou-se revisOes e revisdes sistematicas referentes ao termo
“Multiple Sclerosis/drug therapy”[Mesh], na base de dados PubMed, com
restricOes de artigos aos Ultimos 5 anos em inglés. Essa pesquisa inicial
resultou em 648 artigos, dos quais foram excluidos trabalhos que ndo

discorressem sobre as drogas de escolha para esta revisao.

CONTEUDO DA REVISAO

As medicagOes serdo apresentadas em ordem de aprovagao por
alguma das principais agéncias reguladoras. Com excecao da cladribina,
todas as demais ja foram aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

Betainterferona (IFN)

As IFN foram as primeiras drogas aprovadas para o tratamento da EM
[3], nas suas formas B1a e B1b (250mcg SC). As IFN promovem a produgio
de citocinas antiinflamatorias e diminuem a producio das pré-inflamatorias,
reduzindo a inflamag&o no sistema nervoso central (SNC). Isso diminui
a taxa anualizada de surto (TAA) em cerca de 1/3 em dois anos, assim
como a formacio de novas lesées na RM [4]. Nesse processo, ocorre a
reducdo da producio de IFN-y e de proteases importantes para as células
T atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE), além da inibicdo da
apresentacao de antigenos, levando a reducao da ativacao de linfocitos
T e da adesdo dessas células. Geralmente sdo bem tolerados, apesar da

forma de administracéo invasiva [5].

ACTA MEDICA - LIGAS ACADEMICAS | ISSN: 0103-5037 | Vol. 39, n. 1 (2018)

http://ebooks.pucrs.br/edipucrs/acessolivre/periodicos/acta-medica/assets/edicoes/2018-1/

41



412

Acetato de Glatiramer

O Acetato de Glatiramer (AG) é um polimero semelhante a mielina
utilizado ha mais de duas décadas. [5,6] O medicamento apresenta papel de
imunomodulag3o periférica, central e de neuroprote¢io[7]. Seu mecanismo
de acdo envolve o bloqueio do dano a bainha de mielina efetuado pelas células
T, competindo com peptideos da bainha na ligagado com moléculas MHC classe
Il. O AG, laboratorialmente, também aumenta processos de reparag¢ao, como
a secrecao de fator neurotrofico, remielinizagao e neurogénese, promovendo
um efeito neurorreparador [ 5, 7]. O AG tem perfil de seguranca amplamente

estudado e é o mais seguro na gravidez (categoria B) [5].

Natalizumabe

E um anticorpo monoclonal humanizado que tem por alvo a integrina
0401 expressa na membrana das células endoteliais. Ao se ligar, o anticorpo
impede a migracao da célula linfocitaria através da BHE, com consequente
efeito anti-inflamatorio [6, 8]. A leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP) é um raro, porém muito grave, evento adverso [9]. Existe importante
associacao entre positividade soroldgica para o virus John Cunningham (JCV)
e sua ocorréncia. Considera-se ainda o tempo de uso de natalizumabe e de
outras drogas imunossupressoras, assim como o indice do JCV nos casos

positivos, para minimizar o risco dessa complicagdo [9].

Fingolimode

Age sobre os linfocitos T ndive ou ativados. Seu mecanismo de agao
é ainternalizacdo dos receptores de esfingosina-1-fosfato (E1F), presen-
tes na superficie linfocitaria. Com esta internalizacdo, os linfocitos sao
impedidos de migrarem dos 6rgaos linfoides secundarios para a corrente
sanguinea e consequentemente para o SNC, onde provocam inflamacao.
O E1F é expresso também no tecido cardiaco, o que explica seus principais
efeitos adversos. Recomenda-se solicitar hemograma completo, PFH,

ECG, imunofluorescéncia para varicela zoster e avaliagio da macula [6].
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Teriflunomida

E um imunossupressor, com propriedades anti-inflamatorias[10]. Foi
aprovada para uso na EMRR. Inibe a enzima mitocondrial diidroorotato
desidrogenase, essencial para a sintese de novo de pirimidina, inibe a
proliferacdo de linfocitos B e T ativos. Apresenta categoria X para uso
na gestacdo. Antes do tratamento, faz-se teste de gravidez quando
apropriado, contagem de linfécitos, monitoramento da fungdo hepatica,
testes de tuberculose e pressao arterial inicial. Controle de linfocitos e

enzimas hepaticas s3o necessarios durante o tratamento [3].

Fumarato de dimetila

O fumarato de dimetila (DMF) é utilizado apenas na EMRR. Disponivel
oralmente, apresenta propriedades anti-inflamatérias e imunomodulado-
ras. O DMF influencia a composi¢ao das células T, diminui o nimero de
células B de memoéria maduras em circulagdo e reduz a sintese de IL-12 e
IL-23 pelas células dendriticas. Apresenta também efeito neuroprotetor
por reducio do estresse celular oxidativo[11].

Alentuzumabe

E um anticorpo monoclonal IgG humanizado que tem como alvo o
antigeno CD52 uma glicoproteina expressa na membrana de linfocitos T e
B envolvidos na fisiopatologia da EM. Uma vez marcados, ocorre deplecao
dos niveis periféricos desses linfocitos via citotoxidade anticorpo mediada.
[12] O tratamento € feito em dois cursos: doses diarias de 12mg por 5 dias
e, apos doze meses, por mais 3 dias. A repopulagdo com predominancia
de linfocitos com carater regulatério e menor expressdo constitutiva de
citocinas estaria ligada a reducao na quantidade de surtos por um periodo
prolongado. As reagbes mais comuns incluem rash cutaneo, cefaleia e
sintomas gripais ap0s a infusdo, indicando-se corticoterapia, anti-hista-

minicos e analgésicos prévio as infusdes.
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Ocrelizumabe

E um anticorpo monoclonal humanizado que provoca deplecio das
células B através de lise celular [3]. Liga-se a proteina CD20, presente na
superficie das células B [13]; como o CD20 nio é expresso em células-

-tronco, em células pré-B ou em plasmocitos, o ocrelizumabe preserva
a capacidade de reconstituicdo das células B[13]. Reduz a progressio de
incapacidades decorrentes da doenca na EMPP e na EMRR, assim como
reduz a TAA na EMRR [9, 13]. E utilizado em doses endovenosas de 6oomg,

semestrais precedido por corticoterapia [ 3, 13].

Cladribina

E um farmaco de uso oral aprovada, apenas na Europa, para uso
em EMRR. A Cladribina (CBD) é um analogo sintético de nucleosideo
purinico, que, quando fosforilada pela desoxiciditina quinase (DCK),
transforma-se em sua forma ativa. Age depletando subpopulacdes de
linfécitos T (principalmente CD4+ e CD8+) e B[14]. Por possuirem altas
concentragdes de DCK, os linfocitos tendem a acumular a forma ativa
que se incorpora ao DNA, levando a interrupgdo do metabolismo celular
normal, resultando em morte celular. Os efeitos do tratamento com CDB
sdo duraveis a longo-prazo (mais de 10 meses) devido a sua agdo tanto
em linfécitos quiescentes quanto de meméria [15]. Na EMRR, é utilizada

em dois ciclos anuais curtos de no maximo 20 dias.

CONCLUSAO

Nesta revisdo, apresentou-se dados referentes a nove medicamentos
envolvidos no tratamento da EM. Evidencia-se um novo cenario de tra-
tamento, com um grande numero de op¢des de medicamentos e perfis
especificos de risco-beneficio, tornando a decisdo de tratamento mais
complexa. O equilibrio entre os beneficios e os riscos pode ser percebido de

forma diferente entre pacientes, devido as distintas expectativas pessoais
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e a percepcao da doenca de cada um. Estimula-se, portanto que o médico

e o paciente estejam envolvidos no processo da escolha terapéutica.

Tabela 1: Drogas modificadoras da doeng¢a

Droga
Modificadora
da Doenga

Indicacio

Reducio na
Taxa Anual
de Surtos

Posologia

Principais
colaterais

Reagdes relacionada
ainfusio, linfocitose,

Natalizumabe EMRR 68% v 2.8/28 eosinofilia, LEMP, i
300mg dias aumento de infecgoes
eaumento de
transaminases
Alentuzumabe IV 1x/ano (2 Reacdes relacionada a
EMRR 49-55%* infusdo, tireoidopatias e
12mg anos) . X
trombocitopenia
EM 0 laci
Ocrelizumabe RR 46- Beagcges relacionada a
600mg e 47%* IV 2x/ano infusao, aumento de
EMPP infecgoes
Linfopenia, cefaleia e
_ aumento de infecgdes
Cladrib EMRR VO -
adribina 3,5mg/ 58% 2x/ano (principalmente
kg e SCl (2 anos) .
nasofaringites e herpes
zoster)
Sintomas gripais,
bloqueios de condugao,
|
Fingolimode 0,5mg EMRR 54% VO 1x/dia prolongamento

dointervalo QT e
bradicardia
sintomatica
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Flushing, prurido,
Fumarato de o ) proteinuria assintomatica,
. ) EMRR 44-53% VO 2x/dia . )
dimetila 240mg linfopenia e aumente de
transaminases
Alopecia, aumento de
. . infeccdes, leucopenia,
Terifl d EMRR . ..
1er|; unomida e SCl 32-36% VO 1x/dia teratogenicidade
4mg e aumento de
transaminases
Betainterferona-1a EMRR 18% IM1x/
3omcg e SCl semama
Betainterf -1 EMRR SC
etainterterona-ia 29% 3%/ Sintomas gripais,
22mcg e SCl semama ~ .
reagdes relacionadas
ainfusao, alopecia,
Betainterferona-1a EMRR 2% SC3x/ depressdo, leucopenia,
44mcg e SCl 327% semama tireoidopatias e aumento
de transaminases
Betainterferona-ib EMRR % SC em dias
250mcg e SCI 34% alternados
Acetato de EMRR
A 29% SC1x/dia
Glatiramer 20mg e SCl 9% x/di
Reagoes relacionada a
infusdo e lipoatrofia
Acetato de EMRR 34% SC3x/
Glatirdmer 40mg e SCl semana

*Em comparagao com o IFN-1a 44mcg. Os outros estudos foram em comparagao
ao placebo.
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Figura 1. Fluxograma da busca de artigos
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