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Editorial

Jodo Sa
Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN)

Nos tltimos anos assistimos a considerdveis e importantes avancos cientificos no conhecimento da fisio-
patologia da Esclerose Multipla (EM). Contudo héd ainda um ntimero considerédvel de questées por responder.
Atualmente pensa-se que se trata de uma doenca autoimune que afeta o Sistema Nervoso Central (SNC), cré-
nica, progressiva e incapacitante. Esta patologia afeta cerca de 2,1 milhdes de pessoas em todo o Mundo,
sendo que em Portugal existem cerca de 6500 doentes com EM. A doenga pode apresentar-se de varias formas,
sendo a sua forma de manifestacdo mais comum a Esclerose Miiltipla Surto Remissao (EMSR), caracterizada
pelo aparecimento de surtos, descritos por momentos de atividade inflamatoéria exacerbada, intercalados com
periodos de remissdao da doenca, durante os quais se pode verificar a recuperacao de alguns sintomas. Nao se
conhece ainda a etiologia da doenca.

Maioritariamente, a EM aparece no jovem adulto, com idades compreendidas entre os 20 e os 50 anos, a sua
evolucao difere de individuo para individuo, sendo mais comum nas mulheres e nos individuos caucasianos
que vivem em zonas temperadas.

O evento celular que despoleta o inicio da cascata de eventos patoldgicos que dao origem ao processo infla-
matoério autoimune e degenerativo, continua ainda a ser uma incégnita. Desta forma podemos afirmar que os
doentes tém necessidade de terapéuticas que controlem a atividade inflamatéria da doenca e exercam uma
acao neuroprotetora no SNC.

As terapéuticas atualmente utilizadas para o tratamento da EM tém como principal alvo terapéutico a dimi-
nuicdo da atividade inflamatéria e consequentemente do nimero de surtos através de um efeito imunomo-
dulador ou, em formas mais agressivas da doenca, um efeito imunossupressor.

Foi aprovado para utilizagdo hospitalar pelo Infarmed, o fingolimod, a mais recente inovacao terapéutica
para os doentes de Esclerose Miltipla (EM), sendo assim reconhecido o seu valor terapéutico acrescentado.

Um maior niimero de doentes portugueses pode agora ter acesso ao fingolimod, o tinico medicamento oral
em todo mundo aprovado para o tratamento desta doenca inflamatdria crénica do sistema nervoso central.

O Fingolimod impede que os linf6citos-T autoreativos saiam dos ganglios linfaticos e entrem na corrente
sanguinea migrando para o SNC. Desta forma o ntimero de linfécitos que penetra no SNC para atacar as bai-
nhas de mielina é reduzido.

Devido as suas propriedades lipofilicas e as reduzidas dimensdes da molécula, o fingolimod atravessa a
barreira hematoencefélica, tendo também uma acao a nivel central. No futuro, a experiéncia ird trazer-nos
mais informacgdo sob a sua potencial acdo neuroprotetora (desaceleracao do processo degenerativo) em doen-
tes com EM. A sua ac¢ao é rdpida, seletiva e reversivel.

O seu carécter seletivo, permite a retencao dos linfocitos T autoreativos, TCM e T naive, sem comprometi-
mento da resposta imunitaria. O efeito do Fingolimod é reversivel, uma vez que este ndo causa deplec¢io celu-
lar, voltando ao normal, em média ao fim de 1 a 2 meses ap6s finalizacao ou interrupcao da terapéutica. Como
tal o fingolimod é um imunomodulador e ndo um imunossupressor.
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E crescente e consideravel a experiéncia com este farmaco, com 34.000 doentes-ano de exposi¢do em mais
de 36.000 doentes tratados com fingolimod até a data.

Apesar da sua indicacdo ser de segunda linha na maioria dos paises europeus, nos EUA, Australia e Suica
estd autorizado como terapéutica de primeira linha.

A nivel de seguranca, os efeitos adversos conhecidos sdo monitorizdveis, ndo hd restricées a longo prazo
(como por exemplo PML, cardiotoxicidade e leucemia). As dreas mais sensiveis e que requerem monitorizacao
sdo: alteragdes transitorias na frequéncia cardiaca e pressdo sanguinea, edema macular, infecdes e gravidez.

O programa de desenvolvimento do fingolimod envolveu 2 estudos de fase III, um estudo a 2 anos versus
placebo, estudo FREEDOMS, e um estudo a 1 ano versus INFf-1a, estudo TRANSFORMS cujo principal obje-
tivo era caracterizar o perfil de eficacia e seguranca do farmaco.

Tendo em conta os dados obtidos até a data pode-se concluir que o fingolimod é bem tolerado e apresen-
ta um perfil de seguranca bem caraterizado, um mecanismo de acao tnico e seletivo. Da reducdo de surtos a
atrofia cerebral, verificou-se uma reducao relativa de 61% na taxa anualizada de surtos, de 37% no risco de
progressdo da incapacidade e 40% na taxa de atrofia cerebral.

E do conhecimento de todos que um dos principais objetivos do tratamento da EM é contencdo da doen-
¢a de modo a proporcionar aos doentes a maxima qualidade de vida possivel.

No contexto da extensdo dos estudos referidos, conclui-se que a introdugdo precoce de fingolimod em
doentes pds interferdo beta-1a tem efeitos benéficos. Os resultados de doentes tratados continuamente com
fingolimod por 2 anos sdo superiores em comparag¢do com doentes que apenas foram tratados com fingoli-
mod apds 1 ano inicial de interferdo beta-1a.

Assim podemos dizer que com fingolimod se observa inovagdo no tratamento da EM, ndo s6 através de
extraordindrios resultados de eficdcia, mas também através da facil monitorizacao, preservando a qualidade
de vida e dando aos doentes mais tempo de vida ativa. B

—Cohen J et al 2010 “Oral Fingolimod vs. Intramuscular Interferon in Relapsing Multiple Sclerosis”; N Engl J] Med 362(5)402

—Kappos L et al 2010 “Placebo-Controlled Study of Oral Fingolimod in Relapsing Multiple Sclerosis”; N Engl ] Med 362(5)387

— Brinkmann et al 2010 “Fingolimod (FTY720): discovery and development of an oral drug to treat multiple sclerosis”; Nature Reviews Drug
Discovery Vol.9, p883

—RCM Gilenya, 6.7.2012, http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/
WC500104528.pdf

—Relatério de avaliacao prévia do medicamento para uso humano em meio hospitalar — DCI fingolimod, Infarmed 21.03.2012,

— http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/ INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/
AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_HOSPITAL/DL_N_195_2006_3_OUT/RELATORIOS_AVALIACAO_
PREVIA/Relat%F3rios%20de%20avalia%E7%E30%20pr%E9via%20%E0%20utiliza%E7%E30%20em%20meio%20hospital/ 134_Gilenya_Parecer
net_deferir.pdf-

- http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/01/news_detail_001425.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
&jsenabled=

—Khatri et al 2011 “Comparison of fingolimod with interferon beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised extension of the
TRANSFORMS study”

Correspondéncia:

Jodo Sa

Hospital de Santa Maria
Avenida Professor Egas Moniz
1649-035 LISBOA - Portugal
jcorreiasa@gmail.com
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Esclerose Miiltipla: epidemiologia, etiopatogenia, fisiopatologia e

diagnéstico diferencial

Multiple Sclerosis epidemiology, ethiopathogenesis, physiopathology and

differential diagnosis

Pedro Abreu'?, Maria Teresa Mendonga', Joana Guimaraes'?, Maria José Sa'?
1-Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Sao Jodo, Porto; 2-Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; 3-Faculdade de

Ciéncias da Satde da Universidade Fernando Pessoa, Porto.

Resumo

Os avancos cientificos sobre a etiopatogenia e a fisiopato-
logia da esclerose multipla desenvolvem-se a tal ritmo que se
torna necessario uma revisao periédica dos conhecimentos.
Acrescem novos dados epidemiolégicos e identificagao de cri-
térios que permitem aperfeicoar o diagnéstico diferencial.

Esta revisao tem como objetivo apresentar conceitos atua-
lizados sobre a epidemiologia, a etiopatogenia, a fisiopatolo-
gia e o diagnostico diferencial da esclerose mdltipla.

A esclerose multipla € uma doenca inflamatéria e desmielini-
zante crénica do sistema nervoso central mais frequente em
idades jovens e no sexo feminino, com maior incidéncia a medi-
da que a latitude aumenta. Estudos recentes indicam aumento
da incidéncia e inicio em idades mais precoces nas mulheres.
Sem causa conhecida, tém-se identificado fatores de risco gené-
ticos e ambientais. O alelo HLA-DRB1*15 do sistema HLA é o
fator genético mais fortemente associado ao risco de desenvol-
ver a doenga; os fatores ambientais melhor estabelecidos sao a
exposicao ao virus Epstein-Barr, o tabaco e os niveis de vitami-
na D. A combinacado dos fatores ambientais com uma determi-
nada predisposicao genética individual desencadeia desregula-
¢do imunoldgica. Considerada uma doenga mediada por células
T, a sua fisiopatologia é complexa, participando diversos fatores
imunolégicos. Da imunidade adaptativa destaca-se o papel das
populacoes Th17, com secrec@o de citocinas proinflamatdrias, e
T CD8+ de agdo citotéxica, e dos linfocitos B. Também a imuni-
dade inata participa na imunopatogenia da doenca, sobretudo
pela ativagdo da microglia. A acdo dos vérios fatores humorais e
celulares leva a inflamacdo focal com desmielinizacdo, e ao
dano axonal, evidenciando uma dupla face — inflamatéria e
degenerativa — da doenca. Apesar dos mecanismos naturais de
reparacdo permitirem a remielinizacdo e recuperacdo axonal,
em fases tardias essa capacidade esgota-se e a doenca progride.
A auséncia de biomarcadores especificos de diagnéstico de
esclerose multipla impoe a necessidade de se excluirem outras
doencas inflamatérias com envolvimento do sistema nervoso,
sobretudo quando ocorre um primeiro evento desmielinizante —
sindrome clinico isolado. Descrevem-se as principais manifes-
tacOes neuroldgicas que permitem apoiar ou afastar o diagnds-
tico de esclerose multipla perante um sindrome clinico isolado
e apresentam-se dados clinicos e paraclinicos caracteristicos
doutras doencas desmielinizantes idiopéticas (neuromielite
Optica, encefalomielite aguda disseminada, mielite transversa
aguda, nevrite dptica) e de doencas inflamatérias sistémicas
com envolvimento neurolégico (lipus eritematoso sistémico,
doenca de Behcet, doenca de Sjogren).

Em conclusao, o conhecimento dos fatores que podem
desencadear esclerose multipla e dos processos lesionais do
sistema nervoso permite compreender melhor a doenca e
conduzir a descoberta de novos alvos imunoterapéuticos. A
precisdo diagnéstica requer a sistematizacdo rigorosa dos
diagnésticos diferenciais.

Palavras-chave: esclerose multipla, epidemiologia, etiopa-
togenia, fisiopatologia, diagndstico diferencial

Titulo de cabecalho: Esclerose multipla: da epidemiologia
ao diagnostico diferencial
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Abstract

The scientific advances regarding the ethiopathogenesis
and physiopathology of multiple sclerosis are so fast that peri-
odic update of concepts is awaited. Moreover, new epidemio-
logical data and criteria improving differential diagnosis have
been described.

The objective of this review is to update concepts about
epidemiology, ethiopathogenesis, physiopathology and dif-
ferential diagnosis of multiple sclerosis.

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating
disease of the central nervous system more frequent in young
ages and in the female sex, the incidence of which increases
with latitude. Recent studies indicate an increase in the inci-
dence and earlier onset in women. Although the cause of the
disease is unknown, genetic and environmental risk factors
have been identified. The HLA allele HLA-DRB1*15 is the
genetic factor more strongly associated with the risk of devel-
oping multiple sclerosis; the better established environmental
factors are the exposition to the Epstein-Barr virus, smoking
and vitamin D levels. The combination of environmental fac-
tors with a certain individual genetic predisposition, discloses
an immunological dysregulation. Multiple sclerosis is consid-
ered to be mediated by T cells and its physiopathology is com-
plex, intervening various immunological factors. From adap-
tive immunity, it must be emphasized the role of Th17 popula-
tions, with secretion of proinflammatory cytokines, cytotoxic T
CD8+ and B lymphocytes. The innate immunity also partici-
pates in multiple sclerosis immunopathogenesis, mainly
through microglia activation. The action of humoral and cellu-
lar changes induces focal inflammation with demyelination
and axonal damage pointing to a dual face — inflammatory and
degenerative — of the disease. Despite the natural repair mech-
anisms leading to remyelination and axonal recovery, in later
stages this ability becomes exhausted and disease progresses.
The absence of specific diagnostic biomarkers for multiple
sclerosis imposes the exclusion of other inflammatory diseases
with neurological involvement, especially when a first
demyelinating event occurs - clinically isolated syndrome. The
main neurological manifestations appearing in that condition
that allow to support or reject the diagnosis of multiple sclero-
sis are described. The characteristic clinical and paraclinical
data of other idiopathic demyelinating (neuromyelitis optica,
acute disseminated encephalomyelitis, acute transverse
myelitis, optic neuritis) and systemic inflammatory disorders
with neurological involvement (systemic erythematous lupus,
Behget’s disease, Sjogrendisease) are presented.

In conclusion, the knowledge of the factors that contribute
to the development of multiple sclerosis and the pathological
processes taking place in the nervous system favours a better
understanding of the disease and the discovery of new
immunotherapeutic targets. The precise diagnosis of multiple
sclerosis requires a rigorous systematization of differential
diagnoses.

Key-words: multiple sclerosis, epidemiology, ethiopatho-
genesis, physiopathology, differential diagnosis

Short title: Multiple sclerosis: from epidemiology to differ-
ential diagnosis
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Introducdo

A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamatéria
crénica e progressiva do sistema nervoso central (SNC),
mais frequente nas mulheres, que se inicia habitualmente
entre os 20 e 0s 40 anos'. Embora a sua etiologia permane-
ca desconhecida, sabe-se que resulta de uma interacao
complexa entre fatores genéticos e ambientais que deter-
mina alteracdes imunolégicas, mais propriamente quebra
da tolerancia imunolégica, desencadeando fendmenos de
autoimunidade que tém por alvo a mielina*®. Inserindo-
se, assim, no vasto grupo de doencas autoimunes huma-
nas, a EM é a patologia desmielinizante primédria mais fre-
quente do SNC e a causa mais frequente de incapacidade
por doenca neurolégica ndo traumética do adulto jovem.
O processo lesional subjacente, de natureza inflamatéria,
afeta multiplas regides do neuroeixo, o que explica a diver-
sidade de manifestacdes clinicas. As lesbes comprometem
predominantemente as vias longas da substancia branca,
mas também podem atingir regides corticais e subcorti-
cais. Além da perda da mielina, hd evidéncia de que a
doenca provoque dano axonal, responsdvel pela persis-
téncia dos défices e conferindo-lhe um caracter também
neurodegenerativo.

Clinicamente, a EM cursa, na maioria dos casos, com
recorréncias e remissoes, e determina um grau de incapa-
cidade varidvel de doente para doente, dependente dos
défices neurolégicos e do estadio da doenca. Os estudos
sobre a histéria natural da EM, indicam que, aproximada-
mente, 50% dos doentes requerem ajuda de marcha 15
anos apos o inicio dos sintomas, valor que aumenta para
cerca de 80% decorridos mais 15 anos". Assim, face ao atin-
gimento predominante de faixas etdrias jovens, ao curso
progressivo e imprevisivel, e a auséncia de cura conhecida,
o impacto da doenca em termos pessoais, familiares e
socioeconémicos é consideravel’. Importa todavia realgar
que a EM é, desde hé quase 20 anos, uma doenca tratdvel
com medicamentos especificos que modificam a sua hist6-
ria natural, tendo como alvo diferentes fases do processo
imunolégico e inflamatério subjacente, genericamente
designados imunomoduladores®®’. O leque das terapéuti-
cas aprovadas € significativo e ird certamente continuar a
crescer, com moléculas desejavelmente mais eficazes e
mais seguras, com o objetivo de se conseguir obter um
estado livre de doenga (auséncia de surtos e de progressao
da incapacidade e estabilidade imagioldgica).

Neste artigo faz-se uma revisao atualizada dos aspetos
epidemiolégicos, etiopatogénicos e fisiopatolégicos da
EM, apresentando-se ainda, de forma pratica, os diagnés-

ticos diferenciais mais frequentes.

Sinapse

Epidemiologia e Fatores de Risco para Esclerose Miiltipla

Como acima referido, a EM afeta mais o sexo feminino
que o masculino. Uma revisdo sistemdtica de 28 estudos
epidemioldgicos encontrou que, de 1955 a 2000, a relacdo
mulher/homem para a incidéncia de EM aumentou de 1.4
para 2.3% e posteriormente uma revisao sistemdtica com
meta-andlise sugeriu ainda que a incidéncia de EM nas
mulheres estd a aumentar’. A razdo para esta diferenca
entre os géneros é desconhecida, para além da observagao
de que as mulheres sdo mais susceptiveis a doencas autoi-
munes, e que esta predisposicao pode estar relacionada
com fatores hormonais.

A idade média de inicio da EM é aproximadamente aos
30 anos de idade, com 70% dos doentes a apresentarem
sintomas entre os 20 e os 40 anos. A doenga raramente se
inicia antes dos 10 ou ap6s os 60 anos. A idade de inicio é
cerca de 5 anos mais cedo nas mulheres que nos homens.
A forma surto-remissdo tende a ter um inicio mais preco-
ce, em média entre os 25 e os 29 anos. A idade média de
inicio da forma primariamente progressiva é entre os 35 e
0s 39 anos.

A incidéncia e a prevaléncia da EM variam em termos
de distribuicdo geografica'®. As maiores incidéncias ten-
dem a ser nos extremos da latitude em ambos os hemisfé-
rios. As zonas de prevaléncia alta (=60 por 100000) incluem
a Europa, o sul do Canad4d, o norte dos Estados Unidos, a
Nova Zelandia e o Sul da Austrélia. Esta variacao geografi-
ca pode ser explicada em parte por diferencas raciais; as
populacdes brancas, em especial as do norte da Europa,
sdo as mais susceptiveis. Pessoas de origem asidtica, afri-
cana e os indios americanos sdo os que tém riscos mais
baixos; os outros grupos tém riscos intermédios. Outra
explicacdo possivel para a associacdo da EM e da latitude
é a exposicao solar, que pode ser protetora, tanto pelo efei-
to da radiacdo ultravioleta como pela vitamina D. Esta
hipétese é apoiada por estudos que encontraram uma
relacdo inversa entre a luz solar e/ou exposicao a radiagao
ultravioleta e a prevaléncia de EM"'.

Portugal era tradicionalmente considerado um pais de
baixa prevaléncia, mas um estudo realizado no distrito de
Santarém mostrou uma prevaléncia de 46.3 por 100000,
estimando-se existirem cerca de 5000 doentes com EM em
Portugal'®.

Os estudos epidemiolégicos tém tentado compreender
a natureza, contribuicao e interagdo dos fatores genéticos

e ambientais na EM.

Fatores de Risco Genéticos

A influéncia genética na EM é claramente observada

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12 | SUPLEMENTO 1



em estudos com gémeos, onde a taxa de concordancia
para EM em gémeos monozigoticos é de 30% comparada
com 5% para os dizigéticos. O risco de desenvolver EM em
familiares de 1° grau é cerca de 1 em 40, o que € 20 vezes
mais alto do que na populacgao geral. Para parentes em 2°
grau o risco desce para cerca de 1 em 100, ainda cerca de
10 vezes mais alto do que na populagdo geral®. Observou-
se também que membros de uma familia nao relaciona-
dos geneticamente, vivendo no mesmo ambiente, tém o
mesmo risco da populagdo geral. Assim na agregacdo
familiar da EM a genética parece ser o principal fator. O
fator genético mais fortemente associado ao risco de
desenvolver EM encontra-se nos alelos do sistema HLA da
classe II do complexo major de histocompatibilidade
(MHC) humana, localizado no cromossoma 6, particular-
mente o locus HLA-DR2 (HLA-DRB1*15)*. Apesar desta
associacdo, o risco relativo de um individuo HLA DR2
positivo desenvolver EM é relativamente baixo, dado que
35% da populacdo geral é DR2 positiva, comparado com
60-70% dos doentes com EM. O alelo HLA-DRB1*15 tam-
bém foi estabelecido como um marcador genético de risco
para a EM numa populagdo portuguesa, e associou-se a
um melhor prognoéstico da doenca nessa populagao.
Outros estudos genéticos, incluindo, estudos de asso-
ciacdo de genoma, encontraram varios genes com suscep-
tibilidade para EM, mas o seu efeito € modesto e nenhum
é tdo significativo como a associacdo HLA. A evidéncia
sugere que a EM é uma doenca poligénica. Atualmente é
impossivel estimar o risco de desenvolver EM com base

apenas na susceptibilidade genética.

Fatores de Risco Ambientais

H4 vérios estudos que investigaram a associacdo entre
fatores ambientais especificos e EM, mas muitas vezes os
resultados ndo sao reprodutiveis entre eles. Estes estudos
sdo particularmente dificeis de realizar e interpretar, dado
que os estudos migratérios evidenciaram que no movi-
mento de individuos de dreas de alto risco para dreas
baixo risco apés a puberdade, estes mantém o seu alto
risco para a EM, enquanto que aqueles que emigraram
antes da puberdade parecem ter o risco de EM associado a
nova drea de migracao. Isto sugere que a altura de exposi-
¢do aos fatores ambientais pode ser critica para o risco
subsequente de desenvolver a doenca — hipdtese da idade
de vulnerabilidade.

Atualmente os fatores de risco ambientais associados a
EM melhor estabelecidos sdao a exposicdo ao virus
Epstein—-Barr (EBV), o tabaco e os niveis de vitamina D.

Tém-se investigado muitos agentes infecciosos como

potencialmente associados a EM. O EBV é o tnico que
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mostrou consisténcia, com mais de 99% dos doentes adul-
tos com EM seropositivos para o virus, valor significativa-
mente mais alto que nos controlos sauddveis. Mas confir-
mar e investigar esta associacdo é complicado pela taxa
elevada de infecao na populagao geral (cerca de 90%). Os
niveis de anticorpos para o virus também parecem impor-
tantes. Individuos com titulos altos de anticorpos anti-
EBV tém um risco mais elevado de desenvolver EM com-
parado com quem tem titulos baixos'. E individuos com
histéria de mononucleose infecciosa tém um risco
aumentado de desenvolverem EM. Os mecanismos pato-
génicos desta associacdo nao estao esclarecidos. As possi-
bilidades sugeridas sdo a imortalizacdo de células B autor-
reativas, mimetismo molecular com o SNC como alvo
autoimune, e modificacdo da hipétese da higiene para o
EBV.

Vérios estudos sugeriram uma associacdo entre taba-
gismo e EM, aumentando o risco de EM em fumadores.
Uma meta-andlise mostrou um risco relativo estimado de
desenvolver EM de 1,51, para os fumadores versus os que
nunca fumaram'. O mecanismo patogénico desta asso-
ciacdo também ndo é conhecido. Além disso, o tabagismo
pode ser um fator de risco para a progressdo da doenca'®.

Os niveis séricos baixos de vitamina D foram associa-
dos a um aumento do risco de EM". O gradiente latitudi-
nal previamente descrito, observado na histéria natural da
EM, pode ser uma consequéncia dos niveis baixos de vita-
mina D que se observam com a distdncia do equador. A
vitamina D parece ter um efeito imunomodulador em
modelos experimentais mas o seu mecanismo na EM
ainda nao estd totalmente esclarecido.

A epidemiologia da EM nao pode ser explicada por um
fator causal Unico, sendo mais provdvel que a doenca se
desenvolva em populacdes geneticamente predispostas

em resultado de determinadas exposi¢cdes ambientais.

Fisiopatologia da Esclerose Mltipla

A EM é€ classicamente definida como uma doenca infla-
matoéria que tem como principal caracteristica fisiopatol6-
gica a formacao de placas desmielinizantes no SNC"*. A
formacao da placa desmielinizante representa o estadio
final de véarios processos patolégicos que incluem (embo-
ra ndo necessariamente por esta ordem): a disrupcdo da
barreira hematoencefélica (BHE), inflamacao multifocal,
desmielinizacdo, remielinizacdo, perda e deplecdo de oli-
godendrdcitos, gliose reativa e degenerescéncia axonal e
neuronal*"#,

Na EM a combinacdo de diversos fatores ambientais
com uma determinada predisposicdo genética individual

subjacente conduzem ao aparecimento de varios clones de
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linfécitos T autorreativos na circulacdo sanguinea e a uma
desregulacao dos processos reguladores imunolégicos
(falha na supressao imune destas células efetoras pelos lin-
focitos T reguladores) no sangue periférico e localmente no
SNC (sobretudo na substancia branca periventricular e
subcortical, corpo caloso, cortex, estruturas da fossa poste-
rior, nervos 6pticos e medula)"?. Os linf6citos T autorreati-
vos (sobretudo linfécitos TCD4+ reativos a mielina)
migram posteriormente através da BHE para o SNC e, por
um fator precipitante ainda desconhecido, estas células
tornam-se ativas e através de mecanismo de mimetizacao
molecular, ao encontrarem um antigénio especifico (por
exemplo: proteinas da mielina, neurofasceina e alfa B-cris-
talina) desencadeiam uma resposta inflamatdria através da
producdo de citocinas proinflamatérias e o recrutamento
de outras células inflamatérias como os linfécitos B,
macrdfagos e as células microgliais"**. Na fase inflamat6-
ria inicial os astrécitos, células endoteliais e microgliais
expressam antigénios do MHC (sobretudo da classe I:
MHC-I), funcionado como células apresentadoras de anti-
génios de mielina as células imunomoduladoras, deste
modo promovendo e estimulando a inflamagdo no SNC e
alterando a permeabilidade da BHE**,

Embora nos dltimos anos se tenha valorizado a fun¢do
dos linfécitos Th1 na patogénese desta doenga, atualmen-
te acredita-se que esse papel é sobretudo desempenhado
por um subtipo particular de linfécito T, presente particu-
larmente nos espacos perivasculares, o linfécito Th17. Esta
célula segrega citocinas proinflamatérias, sobretudo inter-
leucina (IL)-17 A e B (importantes na resposta inflamatéria
a patogénios e na imunidade intestinal) e IL-21 (que induz
a ativacdo dos TH17 de maneira aut6crina)®. As IL-17 e 22
promovem a disrupcdo da BHE permitindo a penetracdo
de linfécitos Th17 que causam a morte neuronal’. A dife-
renciacao e ativacao destas células requerem a presenca de
4cido retindico e de citocinas como a IL-1beta, o facto de
transformacao do crescimento beta, a IL-6 e a IL-23%. As
células T reconhecem vdrias componentes da mielina
encefalitogénicas como a proteina bdsica da mielina, o
protolipideo e a sequéncia MOG 92-106 da glicoproteina
associada ao oligodendrdcito, entre outras, mas também
ndo mielinicos como, a ja referida, alfa B-cristalina e a con-
tactina-2*%. Um outro tipo de linf6cito, o linf6cito T citoto-
xico CD8+ restrito da MHC-I, desempenha também um
papel importante na fisiopatologia da EM. Estas células sao
uma classe de linfécitos autorreativos que predominam
nas lesdes desmielinizantes independentemente do esté-
dio da doenca, capazes de reconhecer e destruir de forma

direta células do SNC, como os oligodendrécitos, ou ax6-
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nios que expressem na sua superficie antigénios MHC-I%.
O papel das células Natural Killer na EM ainda nao esta
bem esclarecido podendo desempenhar uma funcao infla-
matéria ou o seu contrario®. Os linfocitos T reguladores
naturais ou induzidos (Th2 e Th3) sao células imunomodu-
ladoras e anti-inflamatérias que contrariam as ac¢oes dos
Th17, necessitam do fator de transcricao Foxp3 para se
diferenciar, sendo que as suas importantes fungdes pare-
cem estar alteradas nesta doenga®*.

No desenvolver da EM, a evidéncia cientifica atual
enfatiza a acdo dos linfécitos B, plasmécitos e da imunida-
de inata na sua fisiopatologia****. Os linf6citos B na EM
predominam no tecido conjuntivo cerebral, como os
espacos perivasculares e as meninges, enquanto os plas-
mdcitos surgem no SNC numa fase mais tardia da doenga
persistindo mesmo ap6s a inflamacao veiculada pelos lin-
fécitos T e B ter desaparecido, o que pode explicar a per-
sisténcia de bandas oligoclonais (BOCs) no liquido cefa-
lorraquidiano (LCR) ao longo das varias fases da doenga®.
A presenca de BOCs é, de fato, um dos mais consistentes
achados imunolégicos nos doentes com EM e refletem a
ativacdo dos linfécitos B (com a consequente producao de
anticorpos anti-mielina)**®. Os foliculos de linfécitos B
presentes nas meninges sustentam uma resposta imune
humoral compartimentalizada que pode levar a produgado
de anticorpos intratecais e ao dano das células do cortex™.
A ideia da importancia do envolvimento das células B na
génese desta doenca parece ser reforcada pelo fato de os
fatores de suscetibilidade ambientais (vitamina D e o virus
EBV) e genética (HLA-DRB1*1501) influenciarem a proli-
feracao, funcao dos linfécitos B e a producao de BOCs; a
presenca de marcadores de ativacdo de células B no LCR
predizer a conversao da sindrome clinico isolado para EM
clinicamente definitiva e o tratamento com anticorpos
monoclonais anti-CD20+ (i.e., rituximab, ocrelizumab,
ofatumumab), que efetuam a deplecdo de linfécitos B,
dramaticamente reduzirem a atividade inflamatéria da
doenga®®. Mais do que produzir autoanticorpos, os linfoci-
tos B influenciam a resposta especifica dos linfécitos T,
uma vez que sdo células apresentadoras de antigénios
(estudos demonstraram que os linfécitos B periféricos
podem iniciar a ativagdo e proliferacao das células T via
apresentacao direta de antigénios de mielina)®"*. As célu-
las B podem também influenciar, através da producao de
citocinas e quimiocinas (por exemplo: linfotoxina e fator
de necrose tumoral alfa) a resposta e a passagem através
BHE das células T*.

Para além do sistema imune adaptativo (representado

maioritariamente pelas acdes dos linfécitos T) também o
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sistema imune inato (representado pelos mondcitos, célu-
las periféricas dendriticas, astrécitos e células da micro-
glia) participa de forma importante na imunopatogénese
da EM* (Figuras 1 e 2). De fato, o sistema inato é o respon-
sével, logo nas fases iniciais da doenca, pela apresentacao
de antigénios (por exemplo: o autoantigénio especifico da
mielina) aos linfécitos T no contexto das células do MHC
apresentadoras de antigénios e pela producao de citocinas
e co-ativacdo requeridas para a diferenciacao dos linf6citos
T em células autorreativas®. Uma vez ativados, a microglia
e os astrocitos produzem IL-23 e osteopontina que por sua
vez induzem os Th17 a segregarem IL-17 e fator de necrose
tumoral alfa resultando no dano da mielina que protege os
ax6nios®. A ativacdo dos astrocitos induz também a produ-
¢do de fatores de sobrevivéncia dos linfécitos B autorreati-
vos e em conjunto com a microglia sao fontes de radicais
livres e de 6xido nitrico que também contribuem para
danificar os neurdnios e a mielina®. A microglia também é
responsavel pelas vias de transdugao de sinais que regulam
a atividade de fatores de transcricdo como o NF- kB e o AP-

1 que medeiam a producdo de moléculas efetoras e/ou

amplificadoras imunolégicas (i.e. IL-1beta, IL-6, entre
outras)®. Na EM ocorre, ainda, uma ativacdo crénica da
microglia, através de ciclos de retorno positivos (os neuré-
nios necréticos libertam ATP, que por sua vez ativam mais
células da microglia) o que implica a sua participacao nas
fases progressivas desta doenga®?’.

A migracgao das células inflamatoérias através dos vasos
sanguineos, necessdria para o inicio da inflamagdo no
SNC, efetua-se através da interacdo entre moléculas de
adesdo presentes na superficie leucocitdria com os respe-
tivos recetores nas células endoteliais vasculares e requer
a participagdo de enzimas proteoliticas, em particular das
metaloproteinases da matriz (sobretudo da MMP-9) e seus
indutores (como o indutor extracelular das metaloprotei-
nases da matriz - EMMPRIN CD147) e do aumento da
expressdo da integrina e de moléculas de adesao, nomea-
damente as intercelulares 1 (ICAM-1) e celulares vascula-
res (VCAM)>*1%2,

A medida que a inflamacio prolifera existe o contacto
entre a microglia ativada e macréfagos que fagocitam as

componentes da unidade mielina-oligodendrécito (atra-

Figura 1. Sistema imune adaptativo (rosa) - representado maioritariamente pelas a¢gdes dos linfécitos T; Sistema imune inato (amarelo) - representa-
do pelos mondcitos, células periféricas dendriticas, astrécitos e células da microglia; APC- células apresentadoras de antigénios; IL- interleucinas;
TGEF- factor de transformador de crescimento; TNF- fator de necrose tumoral; Th- linfécitos T helper; Treg- linfécitos T reguladores; Tef- linfécitos T
efetores, NK- células Natural Killer. Na EM os linfécitos T autorreativos, ativados pela apresentacao de autoantigénios pelas células apresentadoras
de antigénios, atravessam a barreira hemato-encefalica e iniciam a cascata de inflamacdo conduzindo a destrui¢cao da mielina e dos axénios. A ativi-
dade dos linfécitos T autorreativos na periferia e no SNC é regulada pelas as células T reguladoras. As atividades destes dois tipos de células T sao
reguladas, por sua vez, pelas células B e NK (adaptado de ref. 27).
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Figura 2. Inflamacao na esclerose multipla. Na EM a combinacao de diversos fatores ambientais com uma determinada predisposi¢ao genética indi-
vidual subjacente conduzem a ativacao da microglia e astrécitos que promovem o aumento da atividade de fatores de transcricao como o NF- kB e
0 AP-1 que medeiam a produgao de citocinas proinflamatérias. Os linfocitos T na presenga de antigénios derivados da mielina (apresentados por
células MHC apresentadoras de antigénios) e na presenca de interleucinas (IL) 6 e do TGF-f (factor de transformador de crescimento beta) sdo indu-
zidos a expressar o receptor do acido retinéico relacionado com o receptor 6rfao yt (RORyt) e diferenciam-se em células Th 17. A microglia e astréci-
tos ativada secretam IL-23 e osteopontina que induzem os Th17 a produzirem IL-17 e TNF (fator de necrose tumoral) alfa e em consequéncia a dani-
ficarem a bainha de mielina. O BAFF é um fator de sobrevivéncia dos linf6citos B autorreativos produzido pelos astrocitos ativados e que permitem
que os linf4citos B se diferenciem em plasmdcitos que produzem anticorpos anti-mielina. A ativacdo dos astrécitos em conjunto com a microglia sao
fontes de radicais livres (ROS) e de 6xido nitrico (NO) que também contribuem para danificar os neurénios e a mielina. Os linfécitos T reguladores
naturais ou induzidos (Th2 e Th3) sdo células imunomoduladoras e anti-inflamatérias que contrariam as a¢des dos Th17, necessitam do fator de

10

transcri¢ao Foxp3 para se diferenciar (adaptado ref. 25).

vés de mecanismos como a opsonizacdo) dando origem a
varias areas de desmielinizacao e, também, de destruicao
axonal'. A nao remielinizagao destas dreas parece ocorrer,
em parte, devido a morte dos oligodendrdcitos e a incapa-
cidade das células precursoras dos oligodendrécitos em se
conseguirem diferenciar neste tipo de células maduras®.
Um outro mecanismo, para além do inflamatério, que
contribui para a desmielinizacdo axonal e para a nao
remielinizacdo parece ser a apoptose dos oligodendrdci-
tos que ocorre sobretudo nas lesées agudas de EM e mais
raramente nas lesdes cronicas, existindo autores que con-
sideram ser este o evento primordial que leva a formacao
de novas lesdes desmielinizantes e a causa primadria de
inflamacdo indiciando, desta forma, que esta doenca
podera apresentar uma forte componente neurodegene-
rativa?**, A caspase-1 poderd ser um dos putativos candi-
datos a agente causador deste tipo de doenca, uma vez

que os seus niveis estao elevados nos oligodendrécitos das
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placas de desmielinizacdo agudas, o que sugere que esta
proteina podera desempenhar uma acao importante nos
processos inflamatérios e apopt6ticos na EM*.

Apesar de a desmielinizagdo ser um dos aspetos mais
importantes da EM a destruicao axonal (i.e., a neurodege-
nerescéncia) é funcionalmente mais relevante, uma vez
que ao contrdrio da mielina, eles ndo apresentam uma
capacidade de regeneracao tao facil no SNC do adulto®. A
transeccdo axonal verifica-se nesta doenca nos vdrios
estddios da doenca em vdrias regides anatémicas, por
exemplo: nas lesdes agudas, subagudas e crénicas/inati-
vas, na substincia cinzenta cortical e subcortical, e inclu-
sive na substancia branca aparentemente normal (mesmo
na auséncia de desmielinizagdo)**. Uma vez que a pato-
logia axonal e o niimero de ax6nios que sofrem transec¢do
nas lesdes de EM agudas se correlacionam com o grau de
inflamagao pensa-se que a transecc¢ao axonal precoce ocor-

re devido a vulnerabilidade do axénio desmielinizado aos
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fatores inflamatdrios celulares (citotoxicidade direta media-
da por linfécitos T) e humorais (anticorpos, metaloprotei-
nases, citocinas e radicais livres)**’. Adicionalmente, as
excitotoxinas libertadas por neurénios danificados ou pela
microglia ativada podem destruir os ax6nios por via do
recetor do dcido amino-3-hydroxi-5-metil-4-isoxazol pro-
piénico (AMPA/kainato). O excesso de glutamato que se
verifica nas lesdes de EM agudas, também pode danificar
o0 axdnio, ao ativar recetores ionotrépicos e metabotrépi-
cos que dado origem a uma acumulacdo téxica de Ca2+ no
citoplasma resultando na morte neuronal®"*’. Outros
mecanismos possiveis poderdo ser um ataque autoimune
a componentes especificas do axdnio e/ou alteracdes nos
canais de s6dio membranares**. Como ja foi referido
também se encontra degenerescéncia axonal, embora que
lenta, na placas de EM croénicas. Neste caso os mecanis-
mos que presidem a perda dos axénios cronicamente des-
mielinizados s3o a perda de fatores tréficos de suporte
derivados da mielina, um desequilibrio entre as necessi-
dades e a producdo de energia celulares, desequilibrios
ionotrépicos (degenerescéncia axonal promovida pelo
Ca2+) e a perda de moléculas importantes na propagacao
dos potenciais de acdo®'. A prevencdo da destruicdo axo-
nal (que acontece quando as lesdes sdo remielinizadas de
forma precoce) parece deste modo um importante e atra-
tivo objetivo terapéutico®. As novas terapias poderiam
tentar mimetizar ou exponenciar os varios mecanismos
adaptativos e neuroprotetores que se verificam no SNC
dos doentes com EM e que atrasam ou reprimem a neuro-
degenerescéncia, como, por exemplo: a ativacdo de novas
dreas corticais que compensam a funcao de dreas cerebrais
lesadas pelas lesdes desmielinizantes; a geracao de novos
neuronios e interneurénios nas dreas lesadas; a redistribui-
¢ao de canais de sédio no axénio desmielinizado e o
aumento da expressdo de fatores neurotréficos (como por
exemplo, fatores contra o inibidor do recetor de crescimen-
to neuronal - Nogo) pelas células imunes do SNC*"*',

A EM comeca, na maior parte dos doentes, como uma
doenca caraterizada por surto-remissoes refletindo infla-
macao focal no SNC, que leva ao aparecimento de varias
les6es desmielinizantes, em varias regioes anatémicas do
neuroeixo, em paralelo iniciam-se varios processos neuro-
degenerativos progressivos que levam a destruicao axonal
e neuronal, sendo que a doenga ao longo do tempo se
torna compartimentalizada por detrds de uma BHE intac-
ta/reparada afetando todo o neuroeixo®. Quando se esgo-
tam a capacidade dos processos adaptativos/reparadores
do SNC, que permitem a remielinizacdo e a recuperacao

axonal, o doente entra numa fase progressiva da sua doen-
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¢a®. Porém, os mecanismos inflamatérios sdo heterogé-
neos e diferentes entre os varios doentes e as diferentes
fases da doenca® como foi revelado pelo trabalho de
Lucchinetti er al ** que demonstrou a existéncia de quatro
padroes histopatolégicos, cada um dos quais refletindo
um diferente mecanismo patogénico: tipo 1 (mediado por
células T), tipo 2 (mediado por células T e fatores humo-
rais), tipo 3 (apoptose oligodendroglial) e tipo 4 (distrofia
oligodendroglial). Este trabalho demonstrou, ainda, que o
padrao tipo 4 apenas se encontrava nas formas primdrias
progressivas, enquanto que os padrdes 1-3 podiam ser
encontrados nas formas surto-remissdao e secunddrias
progressivas®.

Perante a evidéncia da dupla face desta doenca — infla-
matdria e degenerativa — e a existéncia de fatores adaptati-
vos/neuroprotetores serd de esperar que num futuro proxi-
mo se possam desenvolver novas terapéuticas que possam

atuar nos vdrios aspetos patogénicos desta doenca.

Diagnéstico Diferencial em Esclerose Multipla

A EM até ao momento ndo apresenta um biomarcador
especifico associado ao seu diagndstico®. Na avaliagdo do
doente com suspeita de EM é necessario procurar dados
clinicos e paraclinicos a favor da doenca, excluindo outros
tipos de patologias. Os critérios de diagnéstico da doenca
tém sido revistos ao longo dos anos, e em todas as revisdes
hé referéncia a que esclerose multipla é um diagnéstico de
exclusao®*. Nomeadamente, os critérios de McDonald*
reforcam esta ideia de que o diagnéstico de EM deve
excluir outros processos patolégicos que possam explicar
a desmielinizacdo. A EM é uma doenga com heterogenei-
dade clinica e imagiolégica, dai o processo de diagnoéstico
ser, por vezes, moroso e dificil. Até ao momento, ndo exis-
tem orientacdes de consenso sobre a bateria minima de
testes que se deve fazer quando se considera que existe a
suspeita de EM. Sdo vérias as patologias que cursam com
desmielinizacdo do SNC que podem mimetizar ndo sé do
ponto de vista clinico, mas imagiolégico e laboratorial-
mente, a EM*"*,

No doente com uma apresentacdo neurolédgica consi-
derada como manifestacdo de lesdo desmielinizante, a
favor de um sindrome clinico isolado, deve-se estar atento
aos chamados red-flags clinicos e paraclinicos da doenca.
Assim a primeira etapa no diagnéstico de um doente com
suspeita de desmielinizacdo de SNC é tentar perceber se
se estd perante uma patologia inflamatéria, desmielini-
zante primdria do SNC, ou se se trata de um processo de
desmielinizacdo secunddario a uma doenca sistémica. Sao

vdrias as doencas autoimunes sistémicas em que o quadro
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neurolégico é a forma de apresentacdo, com € o caso por
exemplo da doenca de Behget, ltipus eritematoso sistémi-
co e sindrome de Sjogren**’. Apds a exclusdo de patolo-
gias de cardcter sistémico, e se é feito o diagndstico de
uma patologia inflamatéria desmielinizante idiopética do
SNC, numa segunda fase é preciso perceber se cumpre
processo de desmielinizacdo com disseminagdo no espa-
¢o e tempo de acordo com os critérios de McDonald*. Na
auséncia destes critérios para o diagnéstico definitivo de
EM, pode-se estar perante outro grupo de doencas des-
mielinizantes inflamatérias idiopdticas de SNC nao-EM,
estando englobadas neste grupo a neuromielite 6ptica, a
encefalomielite aguda disseminada, a mielite transversa
aguda idiopdtica e a nevrite 6ptica isolada idiopética*®*°. O
algoritmo seguinte esquematiza esta abordagem geral do
doente com suspeita de doenca desmielinizante do SNC
(Figura 3).

Figura 3. Algoritmo no diagndstico diferencial de esclerose multipla

O desafio de diagnéstico deste grupo de patologias
surge no chamado sindrome clinico isolado em que o pro-
cesso de desmieliniza¢ado se traduz s6 por manifestacoes
neurolégicas em doente previamente sauddvel. As formas
de manifestacdo mais frequentes destes sindromes clini-
cos isolados sdo: nevrite éptica, sindromes do tronco, sin-
dromes hemisféricos e sindromes medulares. Cada um
destes sindromes apresenta caracteristicas que favorecem
o diagnéstico de EM e outras consideradas red-flags para a
doenca. De seguida esquematizam-se os sinais e sintomas
de cada um dos sindromes mais frequentemente associa-
dos a EM e aqueles que apontam para outro tipo de pato-
logia subjacente (Tabela 1).

Além da histéria e do exame neurolégico que permitem
enquadrar cada um dos sindromes numa patologia a favor
de EM, de seguida o estudo complementar vai ser funda-
mental para o diagnéstico definitivo. O estudo imagioldgi-
co com ressondncia magnética cerebral e medular, o estu-
do laboratorial, nomeadamente com estudo do LCR, asso-
ciados a clinica, vao permitir diferenciar cada um dos gru-
pos de patologias e tentar enquadrar o diagnéstico num
dos 3 grandes subgrupos: (1) Esclerose Mtltipla, (2) doen-
ca desmielinizante inflamatéria idiopatica do SNC nao-
esclerose multipla, (3) doencga inflamatéria sistémica com
desmielinizac¢do secunddria do SNC***,

A Tabela II esquematiza os dados clinicos e do estudo
complementar que possam levar ao diagnéstico dos gru-
pos de patologias que ndo a EM.

Existem muitas entidades autoimunes com apresenta-
¢do clinica e/ ou imagiolégica que podem “simular” EM.

Além desta abordagem inicial, no seguimento destes doen-

Tabela I. Principais manifesta¢des neuroldgicas das diferentes localizagdes de sindrome clinico isolado, que podem favorecer, ou

nao, o diagndstico de EM™.

Sinais e sintomas a favor de Sinais e sintomas de alarme para
esclerose multipla esclerose multipla
Unilateral Dor continua e severa
Nevrite Dor nos movimentos oculares Associada a neuroretinite
optica Edema parcial da papila Associada a uveite
Perda parcial da acuidade visual Auséncia de recuperac¢do ao final de um més
Oftalmoplegia internuclear bilateral |Oftalmoparesia externa crénica progressiva
Sindrome Ataxia e nistagmo multidirecional Paresia s6 de movimentos oculares verticais
do tronco Paresia isolada do VI par craniano Distonia focal
Sindromes vasculares do tronco cerebral
Mielite parcial Mielite transversa
. Sinal de Lhermitte Dor radicular
Sindrome . P NP P . .
medular Paraparesia espastica assimétrica Sindrome de cauda equina, sindrome de Brown-Sequard completo
Urgéncia urindria Paraparesia espdstica simétrica progressiva
Sindrome a cumprir territério vascular (ex. artéria espinhal anterior)
Sindrome Hemiparesia Epilepsia
hemisférico Defeito cognitivo subcortical Encefalopatia e sinais corticais
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Tabela Il. Diagnoésticos diferenciais em Esclerose Multipla

Patologia Clinica

Padrdo imagiolégico

Dados laboratoriais

Doenca desmielinizante idiopatica de SNC que nao EM

Mielites graves
Quadros de encefalopatia

Neuromielite éptica . P
P Quadros tipicos de solucos e vomitos

Nevrites 6pticas graves e de repeticdo

RM medular: mielite longitudi-
nalmente extensa

RM cerebral: normal na fase ini-
cial ou com lesdes em sitios de

ATC NMO-IgG positivo
Bandas oligoclonais de
IgG presentes em 15-30%
dos casos

meningismo, epilepsia)

teral, simétrico e sem realce com
contraste

NMO ~ . . . .
( ) elevada expressao de AQP4, ex. |Mielites com linfocitose
hipotalamo, regido periventricu- \no LCR
lar; tronco cerebral
Monofésica, recorrente ou multifdsi- |RM: Lesdes “pseudotumorais”, | LCR: pleocitose, protei-
I ca, com manifestacoes clinicas tipi- |confluentes, com edema; norraquia
Encefalomielite . . ~ . . . .
. . cas (ex. encefalopatia, cefaleia, ou padrdo de envolvimento bila- | Bandas oligoclonais
aguda disseminada

ausentes ou positivas ini-
cialmente (transitdrias)

Sindrome medular: sensitivo, motor,
disautonémico com progressao entre
4h-21 dias

Nivel sensitivo evidente

Mielite transversa
aguda idiopatica

RM medular: lesao inflamatoéria
com realce com contraste

RM cerebral: sem alteracoes
relevantes

LCR: pleocitose modera-
da e aumento do Indice
de IgG

Papilite mais pronunciada
Por vezes com hemorragia ou exsu-
dado retiniano

Nevrite 6ptica
idiopatica isolada

Estudo imagiolégico sem altera-
coes

Estudo laboratorial nor-
mal

Doencas inflamatérias sistémic

as com desmielinizacao do SNC

Liipus Eritematoso |Sindromes medulares

Mielopatia lipica: mielite trans-
versa, que pode ser longitudinal-
mente extensa

Pode existir seropositivi-
dade para:

ANA; anti-DNAds; anti-
aPL; anti-SM; anti-

Nevrites 6pticas
Raro mielites

cerebral, ntcleos da base,
tdlamo e substancia branca

Sistémico Nevrite 6ptica isolada é rara RM cerebral: hipersinal inespe-
o a . nucleossoma
cifico em T2 da substancia bran- . .
_ Bandas oligoclonais de
ca sem traducgao em T1 s
IgG no LCR transitorias
Formas parenquimatosa e ndo paren- | Formas parenquimatosas LCR: proteinorraquia,
uimatosas com lesdes no tronco leocitose e presenca de
Doenca de Behcet d p p ¢

bandas oligoclonais de
1gG transitérias

Sindromes medulares (paraparesia
espdtica); sindrome de Brown-
Séquard

Nevrite 6ptica

Forma parenquimatosas com sindro-
mes hemisféricos

Sindrome de
Sjogren

9-60% dos doentes podem apre-
sentar lesoes de substancia
branca assintomaticas

ATC anti-SSA e anti-SSB
ATC anti alfa-fodrina
sérica

ATC, anticorpo; AQP4, aquaporina 4; ANA, antinucleares; aPL, antifosfolipidico; Anti-SM, anti-Smit; LCR, liquido cefalorraquidiano; RM, ressonancia

magnética.

tes serd necessdrio estar sempre atento a outros sinais e
sintomas, que apesar estarem ausentes numa primeira
fase, podem surgir mais tarde. A revisdo de diagndstico
deve ser considerada se a clinica, imagem e estudo labora-
torial alertarem para uma evolucao diferente da esperada
para a EM. A terapéutica imunomoduladora aprovada para
a EM é especifica para a doenga, assim o primeiro passo

para tratamento eficaz é o diagndstico certo.

SUPLEMENTO 1 | Volume 12 | N.°2 | Novembro de 2012

Conclusoes

O conhecimento dos fatores que podem desencadear

esclerose multipla, e dos processos lesionais que se desen-
rolam no SNC, permite compreender melhor a doenca e
favorecer a descoberta de novos alvos imunoterapéuticos.
A esclerose multipla é uma doenca heterogénea e comple-
xa, sem biomarcador de diagnéstico especifico, cujo pro-
cesso de diagnéstico pode ser por vezes moroso e dificil.
Dai a importancia de uma sistematizacdo rigorosa dos
diagnosticos diferenciais e da vigilancia apertada da evo-

lucdo dos doentes. B
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Regulacao da neuroinflamacao através do controlo da retencao e migracao

de linfocitos T

Regulation of T cell retention and migration in the control of

neuroinflammation

Luis Graca

Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal.

Resumo

Linfécitos T especificos para neuroantigénios sdo fatores
fundamentais na patogénese da esclerose multipla (MS).
Deste modo, o controlo das populacgées de células T neuropa-
togénicas tem sido proposto como uma estratégia terapéutica
promissora. Com este fim, diversos protocolos tém sido pro-
postos e testados, explorando diferentes mecanismos de acao.
O controlo de células T patogénicas é uma preocupacao
comum a outras doencas, ndo s6 autoimunes, mas também
alérgicas e a transplantag@o. O controlo da saida de linfécitos
T dos 6rgaos linfoides secundarios (como os nédulos linfati-
cos) com fingolimod - agonista do recetor da esfingosina-1-
fosfato (S1P) - representa um caso em que o controlo da
migrac¢ao celular conduz a beneficio clinico. Este artigo revé o
estado da arte na regulacao do recrutamento de células T neu-
ropatogénicas em MS.

Palavras-chave: Esclerose muiltipla, linfécitos T, fingoli-
mod, esfingosina-1-fosfato, migracao celular.

Cabecalho: Retencado de células T
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Abstract

Effector neuroantigen-specific T cells are key factors in the
pathogenesis of multiple sclerosis (MS). Thus, controlling
neuropathogenic T cell has been proposed as a promising
therapeutic strategy. To that end, several approaches have
been proposed and tested, exploiting different mechanisms of
action. Such control of potentially pathogenic T cells is a com-
mon concern in other diseases, not only autoimmune, but
also allergic and also in transplant rejection. In this respect the
control of T cell egress from secondary lymphoid tissue with
fingolimod — a sphingosine-1-phosphate (S1P) receptor ago-
nist represents a case where successful control of T cell migra-
tion can lead to clinical benefit. This article reviews the state
of the art in regulating T cell participation in MS.

Keywords: multiple sclerosis, T cells, fingolimod, sphingo-
sine-1-phosphate, cell migration.

Running title: T cell retention
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Introducdo

A Esclerose Multipla (MS) é uma doenca inflamatéria do
sistema nervoso central (SNC) associada a desmielinizagdo
progressiva e que € a principal causa de morbilidade neuro-
l6gica entre jovens adultos'?. Os estudos genéticos efetua-
dos até a data tém indicado que o principal risco heredita-
rio de MS estd predominantemente associado a variantes
alélicas de genes do sistema imunitdrio®”. Para além disso,
a associacao mais forte é conferida pelo locus do antigénio
leucocitdrio humano (HLA), que codifica as moléculas de
MHC essenciais para ativagdo de linfocitos®, sugerindo
assim o papel crucial destas células na patologia.

A resposta inflamatéria associada a lesdes desmielini-
zantes caracteriza-se por infiltracdo com células CD4, CD8
e macréfagos®. Acredita-se que esta resposta imunitéria é
autoimune, dirigida contra antigénios derivados do CNS'.
A patogenicidade associada a este tipo de resposta imuni-
taria tem sido reproduzida em modelos animais, sendo o
mais utilizado a encefalomielite autoimune experimental
(EAE) — uma doenca desmielinizante progressiva de causa
autoimune que pode ser induzida em animais suscetiveis
ap6s imunizacdo com antigénios da mielina, tais como
proteina basica da mielina (MBP) ou glicoproteina da mie-
lina de oligodendrocitos (MOG)". Usando estes modelos
animais tem sido possivel demonstrar que existem linféci-
tos autoreactivos — B, CD4+ e CD8+ - que sdo células efeto-
ras capazes de conduzir o processo de desmielinizagao do
CNS. Nos tltimos anos também se verificou que existem
subtipos funcionais de células CD4 (Thl e Th17) com
caracteristicas diferentes e que podem contribuir para
lesdo do CNS através de diferentes tipos de mediadores
inflamatérios'. No entanto descobriu-se que uma citoci-
na chave para a patogenicidade destas células é o GM-
CSF™>™, Em sentido oposto, tem sido demonstrado que
existe uma populacdo de células T com capacidade
imuno-reguladora — por esta razao designadas células T
reguladoras (Treg) — que sdo capazes de prevenir ou limi-
tar a neuroinflamacgao™'". Também existem outras popu-
lacoes reguladoras, entre as quais as células T natural kil-
ler (NKT)'®.

Dada a importancia das células T na patogénese da MS,
tém sido propostas vdrias estratégias terapéuticas que se
baseiam no controlo destas células. Estas estratégias
podem basear-se em eliminacédo fisica de células T, sua
modulacao ou sequestragao.

A eliminacdo de células T pode ser conseguida através
do tratamento com alemtuzumab - um anticorpo mono-
clonal (MAb) que provoca uma diminuicao mantida de

linfécitos T'%; ou o acesso de células T ao SNC através do
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bloqueio da integrina 04***, Alguns outros alvos terapéu-
ticos em desenvolvimento incluem moléculas dos linféci-
tos T entre os quais CD3 e moléculas envolvidas em co-
estimulagdao® 2%, O nosso grupo tem estudado em particu-
lar a molécula CD4 como potencial alvo terapéutico®.
Uma estratégia alternativa para controlar células T
autorreactivas consiste na sua sequestracao em 6rgaos lin-
foides secundérios, bloqueando a sua saida para o sangue
e linfa®®”'. Este conceito foi inicialmente desenvolvido no
campo da transplantagdo onde se procurou utilizar fingo-
limod (FTY720) como imunossupressor. Os resultados nao
foram tao positivos como no tratamento da MS, provavel-
mente devido ao diferente tipo de células envolvidas nas
duas patologias e aos efeitos biolégicos do fingolimod
serem subtilmente diferentes em tipos celulares distintos,

como explicado mais adiante (revisto em**%),

A importancia das células T na patogénese da MS
O desenvolvimento de animais transgénicos com linf6-
citos T com recetores especificos para neuroantigénios
veio favorecer o conhecimento do impacto destas células
na neuroinflamacao. Quando foram criados animais cujas
células T sao especificas para a MBB, verificou-se com sur-
presa que os animais permaneciam saudaveis apesar de
terem mais de 90% dos linfécitos capazes de reconhecer
estes antigénios do CNS*. Para além disso, estes linfécitos
eram suficientes para causar inflamac¢do pois quando os
animais eram imunizados com MBP invariavelmente
desenvolviam manifestacdes de EAE que evoluia em pou-
cos dias para uma forma fatal. De igual modo, quando os
ratinhos anti-MBP transgénicos foram cruzados com ani-
mais que nao conseguem produzir outro recetor de célu-
las T para além do transgénico (deficientes em RAG), e
passam a ter 100% de linfécitos T transgénicos, todos
desenvolvem doenca por volta dos 40 — 50 dias de vida que
é rapidamente progressiva e fatal®>. No entanto, a doenca
nestes animais pode ser evitada se forem transfundidos
com linfécitos T de um animal wild-type congénico (gene-

)33

ticamente idéntico)®. Estas experiéncias mostram de

forma clara que ndo basta a existéncia de células T auto-
reativas para originar patologia: é necessdrio que estas
células sejam de algum modo ativadas (como no caso da
imunizag¢do com MBP), ou que seja eliminado um impor-
tante mecanismo de controle — a presenca de células Treg
(que sdo eliminadas nos animais deficientes em RAG, e
repostas com transfusao de células de animais normais).
Note-se que a importancia das células Treg em MS foi con-
firmada em humanos (ver revisao®').

O desenvolvimento de outra linhagem de animais
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transgénicos, com células T possuindo recetores especifi-
cos para MOG, veio permitir uma melhor compreensao da
importancia de tipos celulares distintos na patogénese da
neuroinflamacao®. E possivel isolar células destes animais
(designados 2D2) e transferi-las para animais congénicos
normais. Verificou-se que quando estas células sdo trans-
feridas os recipientes permanecem sauddveis a menos
que sejam imunizados com MOG (EAE ativa). No entanto,
se as células 2D2 forem previamente incubadas in vitro
com MOG e transferidas para animais normais apenas
ap6s sua ativagao, entdo a doenca surge espontaneamen-
te sem ser necessdrio qualquer outra imunizacao dos reci-
pientes (EAE passiva)®”’. Deste modo torna-se possivel
estudar as caracteristicas das células T que conseguem
causar a doencga. Sabe-se que em condicdes normais quer
as células CD4, quer as CD8 contribuem para a doenca®.
No entanto as células CD4 parecem ter um papel impor-
tante no inicio da patologia®.

Inicialmente, pensava-se que a funcao das células CD4
efetoras se restringia a dois tipos: as Th2, produtoras de IL-
4, IL-5 e IL-13, que conduzem a producdo de IgE e estdo
muito associadas a patologia alérgica; e as células Th1 que
se caracterizavam pela producgdo de interferao-y (IFN-y)
sob o controlo de um gene designado T-bet. Com efeito, é
possivel ativar células T de modo a torna-las Th1 (estimu-
lando-as com antigénio na presenca de IL-12), que indu-
zem EAE apoés serem transferidas para um animal nor-
mal®**. Além disso IL-12 e IFN-y sdo abundantes em
lesdes do SNC e no liquido céfalo-raquidiano (LCR) de
doentes com MS**!. No entanto, apesar de claramente as
células Th1l poderem causar neuroinflamac¢do descobriu-
se que estas células ndo sao imprescindiveis para que a
doenca ocorra. Com efeito pode observar-se EAE em ani-
mais sem os genes para IL-12 ou para IFN-y"**.
Recentemente, outras populacdes de células CD4 com
caracteristicas funcionais distintas foram identificadas®,
entre as quais as células Th17. Verificou-se que existem
muitas células CD4 produtoras de IL-17 em lesdes de
doentes com MS, e animais deficientes em células Th17
(por exemplo IL-23-/-) sdo muito resistentes ao desenvol-
vimento de EAE***". No entanto, existe alguma controvér-
sia quanto a possivel existéncia de populagoes diferentes
de células produtoras de IL-17 e a possibilidade de produ-
¢do de IFN-y por algumas células Th17°'. Estudos mais
recentes sugeriram que serd a capacidade de producao de
uma outra citocina pré-inflamatéria - GM-CSF — que con-
fere as células CD4 (quer Thl, quer Th17) a capacidade

produzir doenga'*™.
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A importancia de células T em diferentes tipos de
lesdo

Com o desenvolvimento de diferentes modelos animais
para estudo de neuroinflamagao comecou a ser evidente
que distintos tipos de células T efetoras conduzem a alte-
racoes na manifestacdo da doenca. Com efeito, o racio
Th17:Th1 parece influenciar a localizacao anatémica das
lesdes — um predominio de células Th17 favorece lesdes no
cérebro, enquanto um predominio Thl favorece lesGes
medulares®. De modo consistente, foi demonstrado que
IFN-y parece exacerbar a gravidade da inflamacao na
medula, enquanto tem um efeito oposto no cérebro®. Por
outro lado a IL-17 tem um efeito pro-inflamatério prefe-
rencial no cérebro™.

Estas observacoes sugerem que diferentes tipos de lin-
fécitos—nomeadamente Th1l e Th17 - poderao migrar pre-
ferencialmente para diferentes regidoes anatémicas.
Diferentes subtipos de células CD4, nomeadamente Thl e
Th17, expressam diferentes recetores de quimiocinas.
Enquanto as células Thl apresentam preferencialmente
CXCR3 e CCR5, as células Th17 expressam preferencial-
mente CCR6”. O ligando para CCR6 é CCL20 expresso
com abundéincia nas células epiteliais do plexo coroide™.
Também os padrdes de expressdo de integrinas parecem
variar em diferentes subpopulacoes de células CD4°"%,
Com efeito a integrina a4 (subunidade de VLA-4) é mais
expressa em células Thl que em Th17°*. Estes estudos
sugerem ainda que o4 é particularmente importante para
infiltracdo da medula mas ndo do cérebro. Deste modo
VLA-4 serd mais importante para infiltracao da medula
por células Th1 (com niveis mais elevados de a4).

Também as células Treg, até ha pouco tempo considera-
da uma populacao homogénea, parecem ter subtipos com
diferentes caracteristicas funcionais®. Com efeito desco-
briu-se que a células Treg especializadas em suprimir res-
postas imunes do tipo Thl necessitam de expressar o
mesmo fator de transcricdo que é necessdrio para a funcao
das células Th1, para além de Foxp3 - o fator de transcrigao
essencial para células Treg®. De modo equivalente, também
células Treg capazes de suprimir respostas Th2 parece
terem que expressar um fator de transcricao (IRF4) desse
tipo®; e para suprimir respostas Th17 precisam de sinaliza-
¢do através de Stat3®'. Como a produgdo de recetores de
quimiocinas, importantes para a migracgao celular, depende
da expressdo de fatores de transcricdo caracteristicos de
diferentes subpopulagdes de células T, tem sido sugerido
que esta especializacdo de células Treg na supressao de
diferentes tipos de respostas imunitarias pode estar asso-

ciada a sua capacidade de migracao. Assim, apenas células
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Figura 1. A decisdo da célula T entre permanecer ou sair do NL depende de um balango de sinais. Um linfécito enquanto estd num NL tem na sua super-
ficie recetores que influenciam a sua localizacdo. Por um lado, o recetor CCR7 reconhece quimiocinas abundantes dentro do NL e fornece um sinal
que mantem o linfécito junto dessas moléculas (sinal para ficar). Por outro lado, o recetor S1PR1 liga-se a SIP que é muito mais abundante fora do
NL (no sangue e linfa) que dentro do nédulo. Deste modo este recetor fornece um sinal que atrai o linfécito para fora do NL na dire¢do da maior con-
centracdo de S1P (sinal para sair). E um balanco entre estes dois sinais que determina o comportamento do linfécito. O fingolimod altera este balan-
¢o pois conduz ao desaparecimento de S1PR1 da superficie do linf6cito. Deste modo a célula T apenas recebe sinais para ficar, passando a estar reti-
da no NL. Um processo idéntico acontece no timo e em outros 6rgaos linfoides secundarios.

Treg que expressam os mesmos recetores de quimiocinas
que células Th1 (ouTh17), teriam acesso aos mesmos locais
e teriam oportunidade de suprimir estas respostas. Mais
uma vez a migragao das células podera ser o fator essencial

para a regulacdo da resposta imunitdria.

O papel da S1P no movimento dos linfécitos

A saida de linfécitos T do timo, onde sdo formados, e do
bacgo e nédulos linféticos (NL) é mediada por S1P*. Os lin-
focitos tém na sua superficie um dos recetores de S1PB,
designado S1PR1%. Para a saida do timo e NL é necessdrio
que haja um gradiente de S1P que dirija 0 movimento.
Assim, a concentracao de S1P no sangue e linfa é superior
a sua concentrac¢do no fluido intersticial dos 6rgdos linfoi-
des (Figura 1).

Os linfécitos entram nos NL através de vénulas de
endotélio alto, sendo depois atraidos para as zonas de
células T por ligandos de CCR7 (CCL21 e CCL19), enquan-
to os linfécitos B sdo atraidos para os foliculos através de
CXCL13 que é reconhecido por CXCR5. A saida dos linféci-
tos faz-se para os seios corticais do NL, num processo em
que os SIPRI1 tém um aspeto fundamental. Com efeito, o
linfécito tem que tomar uma decisdo com base nos sinais
que recebe de CCR7 (que atrai a célula para ficar no NL) e
de S1PR1 (que atrai a célula para o seio cortical por onde
sai do NL). Deste modo a regulacdo destes recetores na
superficie do linf6cito é determinante para definir a per-

manéncia ou saida da célula do NL. Neste aspeto, a regu-
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lagao da quantidade de S1PR1 disponivel na superficie da
célula é determinante neste processo. Em condicoes habi-
tuais, num linfécito ndo ativado, as moléculas de S1PR1
sdo abundantes permitindo a sua recirculagdo através de
diferentes 6rgaos linféides. No entanto, quando um linf6-
cito é ativado, perde CCR7 (o que favorece a sua saida no
NL), mas passa a expressar CD69 durante cerca de dois
dias. O CD69 é uma molécula que se liga a SIPR1 fomen-
tando a sua degradagao®®. Assim, uma célula ativada é
forcada a permanecer cerca de 2 ou 3 dias no NL onde tem
assim tempo para proliferar e influenciar a ativacdo de
outras células. Ap6s cerca de um dia do momento da ati-
vacdo a producao de S1PR1 é fortemente reduzida, voltan-
do a aumentar ao fim de trés dias®. Deste modo, s6 por
volta de trés dias ap6s a ativacao do linfécito passa a haver
S1PR1, na auséncia de CD69, podendo assim sair do NL.
Ao sair para o sangue onde existe uma grande concen-
tracdo de S1P, que foi o fator que atraiu o linfécito, os rece-
tores ficam rapidamente saturados ao ligar-se a S1P o que
condiciona a internalizacdo e degradacao de S1PR1. Deste
modo a célula volta a estar em condicdes para entrar num
outro 6rgdo linféide (como um novo NL), completando-se

assim o ciclo.

Mecanismo de acdo de fingolimod
Fingolimod (ou FTY720) atua como um agonista de
S1PR1 (e também dos recetores 3, 4 e 5)*. Tratamento com

fingolimod causa uma ligacdo desta molécula a S1PRI,
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Figura 2. Diferentes tipos de células T sdo afetados de modo distinto por fingolimod. Uma célula T naive (ndo ativada) tem na sua superficie SIPR1 e
CCR7 o que lhe permite ir circulando entre varios NL, pois quando sai de um NL a abundancia de S1P no sangue causa uma diminuicdo de S1PR1, o
que lhe confere uma tendéncia para entrar no NL seguinte. Quando ativada, existe uma diminuicao transitéria de SIPR1 que serve para garantir que
a célula T permanece no NL enquanto sofre um periodo inicial de prolifera¢ao (o CD69 contribui para esta diminui¢ao de SIPR1). No entanto, ao fim
de 2 - 3 dias passa a expressar S1PR1 enquanto o CCR7 diminui na sua superficie, passando assim a célula a ter condicoes para sair do NL. Por outro
lado, no decurso da resposta imunitdria podem formar-se dois tipos de células de meméria: Tcm e Tem que diferem na expressao de CCR7 (restrito
as Tcm). O tratamento com fingolimod, ao diminuir o S1PR1 na superficie das células vai conduzir a retencao destes diferentes tipos celulares no NL.
Apenas as células Tem, devido a auséncia de CCR7 continuam a sair dos NL apesar do tratamento com fingolimod, uma vez que também nao sofrem

a acao de sinais retentores provenientes de CCR7.

que determina a sua internalizacdo e degradacao, levando
a uma diminuicao muito significativa de SIPR1 na super-
ficie dos linfocitos®. Os linfécitos ficam assim incapazes
de detetar S1P na sua vizinhanca e, deste modo, a sua
saida dos 6rgdos linféides é bloqueada (Figura 1).

Como referido acima, em situagdes normais um linfécito
ativado permanece cerca de 2 ou 3 dias no NL antes de sair
para a circulacdo e ganhar acesso ao tecido alvo. O trata-
mento com fingolimod impede esta saida mantendo as
células que vdo sendo ativadas sequestradas nos NL. Para
além deste efeito, As células Treg também expressam S1PR1.
Verificou-se que o tratamento com fingolimod aumenta a
funcdo de células Treg®. Também alguns estudos recentes
mostraram que fingolimod pode ter um agao benéfica ao
atuar diretamente nos astrocitos do SNC (que expressam
S1PR), por mecanismo ainda nao totalmente clarificado®.

Neste momento aceita-se a existéncia de dois tipos de
células T de memoria: as central memory (Tcm) e as effec-
tor memory (Tem, Figura 2). As células Tem sdo importan-

tes para a imunidade protetora e formam-se ap0s intera-
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¢des com antigénios de alta intensidade, migrando prefe-
rencialmente para inflamados na periferia e com agao efe-
tora imediata. Por esta razdo, enquanto as células Tcm
mantém a expressdo de CCR7, as células Tem perdem a
expressao de CCR7%. Deste modo as células Tem tém uma
menor dependéncia de S1P para sair dos NL pois ndo
necessitam de ultrapassar os sinais de retencao determi-
nados por CCR7%.

As células Tcm, pelo contrdrio, sdo induzidas na
sequéncia de estimulos de baixa intensidade ou curta
duragdo e caracterizam-se por manterem expressao de
CCR7. Devido a esta expressao de CCR7 migram para os
NL onde aguardam restimulagao para adquirir proprieda-
des efetoras™ ™. A a¢do de fingolimod em sequestrar pre-
ferencialmente Tcm € particularmente relevante em MS,
pois estes doentes acumulam no LCR um predominio de
Tcm enquanto as Tem estdo praticamente ausentes”.

Este pouco impacto de S1P nas células Tem podera
ainda explicar a razdo pela qual a imunidade estd mantida

em doentes tratados com fingolimod, nomeadamente em
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estudos efectuados com vacina da gripe™”’

, pois as células
Tem parecem importantes para as respostas protetoras

antivirais®.

Conclusdes

Um fator importante no desenvolvimento de qualquer
estratégia imunossupressora ou imunomoduladora consiste
no balango entre o efeito terapéutico que se procura e a sus-
cetibilidade a infecdes. Quando os mecanismos de doenca
dependem da funcao de linfécitos T, como em transplanta-
¢do mas também em autoimunidade, é frequentemente
dificil dissociar os efeitos benéficos das consequéncias
adversas. A utilizacdo de células Treg como terapia celular
mostrou que parece possivel obter uma dissociagdo entre a
prevencao da doenca do enxerto contra hospedeiro (GVHD)
sem evitar o efeito benéfico da resposta imunitéria do enxer-
to contra células tumorais do doente (GVL)”®. Do mesmo
modo, um desafio é procurar o balanco entre a regulacao
dos linfécitos T patogénicos sem afetar os linfécitos que pos-
sam estar envolvidos na protecao contra infecoes. O fato do
fingolimod atuar preferencialmente na retencdo de alguns
tipos de células T mais associadas com a patogénese da
doenca (como as Tcm), sem afetar do mesmo modo as célu-
las Tem (que ndo expressam CCR7) sugere uma explicacao
para a manutencdo de respostas anti-virais em doentes tra-

tados com fingolimod. W
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Introducdo

O fingolimod é o primeiro agente oral aprovado para o tra-
tamento da esclerose multipla e o primeiro de uma nova fami-
lia de farmacos, modeladores dos recetores da esfingosina-1-
fosfato.

Objectivos

Neste artigo pretendemos rever os dados disponiveis sobre
o modo de acdo do fingolimod com énfase nos efeitos obser-
vados no tratamento de doentes com esclerose multipla.

Desenvolvimento

Depois de fosforilado, o fingolimod (fosfato) é um agonis-
ta dos recetores S1P1, S1P3, S1P4 e S1P5 da esfingosina fosfa-
to de que é um andlogo estrutural. Contudo, a maioria dos
seus efeitos, sobretudo os mediados pelo recetor S1PI,
devem-se ao facto do fingolimod mediar, quando ligado ao
recetor, a sua internalizacao e destruicao, atuando como um
antagonista funcional. Nesta qualidade, o fingolimod induz
uma lentificacdo do efluxo de linf6citos dos ganglios linfaticos
que resulta numa reducao seletiva de células T de memoéria
central em circulacdo, em particular do subtipo Th17 autor-
reactivas, implicadas na patogénese da doenca; pelo contrd-
rio, as células T de memdria efetora residentes nos tecidos ndao
linfaticos ndo sao afetadas. Além do efeito nas células imunes,
o fingolimod altera o equilibrio das metaloproteinases de
matriz, a favor da manutencao da barreira hematoencefalica,
e atua também em células do sistema nervoso. Nestas tltimas
parece ser capaz de reduzir a astrogliose, frequentemente
associada as lesoes, diminuir a destruicao axonal e a ativacao
da microglia e promover a remielinizagao. Finalmente, os efei-
tos do fingolimod em recetores do sistema esfingosina-fosfa-
to ao nivel dos midcitos auriculares, do endotélio vascular e
do endotélio e musculo liso da arvore brénquica parecem
também explicar alguns dos efeitos adversos reportados
durante a utiliza¢do de fingolimod, em particular as altera-
¢oes transitorias do ritmo cardiaco, da pressao arterial e da
funcao respiratoria, respetivamente.

Conclusdes

O fingolimod constitui um farmaco de vanguarda no trata-
mento de doentes com esclerose multipla, ndo s6 por ser o
primeiro medicamento oral a ser aprovado, mas também pelo
seu inovador mecanismo de a¢do, com efeitos moduladores
do sistema imunitario e dos principais atores do sistema ner-
voso central, tendo o seu desenvolvimento contribuido para
um melhor conhecimento da doenca.

Palavras-chave: Esclerose multipla, linf6citos, esfingosina,
oligodendrdcitos, tratamento, ganglios linfaticos.

Cabecalho: Fingolimod: modo de acdo
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Introduction

Fingolimod is the first oral agent for the treatment of mul-
tiple sclerosis and the first of a new drug class, the modulators
of sphingosine 1-phophate receptors.

Objectives

In this paper we review available evidence of fingolimod
mode of action, focusing on the effects observed in multiple
sclerosis patients.

Development

After phosphorilation, fingolimod(-phosphate) is an ago-
nist of S1P1, S1P3, S1P4 and S1P5 sphingosine-phosphate
receptor, but its effects, mainly those mediated by S1P1, are
due to the fact that fingolimod induces, upon receptor bind-
ing, its internalization and destruction, thereby acting as a
functional antagonist. As such, fingolimod induces a slowing
of lymphocyte egress from lymph nodes, resulting in a selec-
tive reduction of circulating central memory T cells, particu-
larly of the Th17 autoreactive subtype, implicated in multiple
sclerosis pathogenesis; on the contrary, effector memory T
cells which reside in non-lymphatic tissues are not affected.
Besides its action on immune cells, fingolimod changes the
matrix metalloproteinase balance in favor of the preservation
of the blood-brain-barrier, and targets central nervous system
cells. In these, the drug seems to prevent astrogliosis, often
associated with multiple sclerosis lesions, decreases axonal
destruction and microglia activation and promotes remyeli-
nation. Finally, fingolimod actions in S1P receptors on atrial
myocytes, vascular endothelium and endothelium and
smooth muscle of the airway tree, seem to explain some of the
transient adverse effects reported during fingolimod use in
patients, including decreased heart rate, elevated blood pres-
sure and decreased respiratory function, respectively.

Conclusions

Fingolimod is at the forefront of multiple sclerosis treat-
ment, not only because it is the first approved oral treatment,
but also because of its innovative mode of action, with modu-
latory effects on both the immune and the central nervous
systems.

Key-words: Multiple sclerosis, lymphocytes, sphingosine,
oligodendrocytes, treatment, lymph nodes.

Running title: Fingolimod: mode of action
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Introducdo

O fingolimod é o primeiro farmaco oral a receber apro-
vagdo para o tratamento da esclerose mdultipla.
Desenvolvido a partir da miriocina, uma substancia pro-
duzida pelo fungo Isaria sinclarii, tem uma estrutura qui-
mica semelhante a esfingosina, sendo o primeiro de uma
nova classe de firmacos que atuam nos recetores da esfin-
gosina fosfato'. No presente artigo revemos a literatura
sobre o mecanismo de accao do fingolimod, com especial
énfase nos efeitos relevantes para o tratamento dos doen-

tes com esclerose multipla.

Esfingosina-1-fosfato e os seus recetores

A esfingosina é um produto da degradacao da esfingo-
mielina, um componente muito abundantes nas membra-
nas celulares de todo o organismo. Todas as células,
durante o processo de renovagdo dos esfingolipidos, sdao
capazes de gerar esfingosina intracelular e de a fosforilar,
através das esfingosinas cinase 1 e 2 (ShpK-1 e ShpK-2) em
esfingosina-1-fosfato (S1P), a forma biologicamente
ativa®. A esfingosina fosfato € libertada das células através
de transportadores da familia das cassetes de ligacdo ao
ATP que catalizam o transporte de lipidos do folheto inter-
no para o externo da membrana plasmética®. No embrido,
a S1IP esta envolvida no desenvolvimento dos sistemas
cardiovascular e nervoso central*’. No adulto, existe um
gradiente significativo de concentracao de S1P entre o
plasma, onde esta é mais elevada, e os tecidos®, que pare-
ce ser essencial para a manutencao da direc¢ao dos movi-
mentos de células imunitédrias entre ambos os comparti-
mentos’, a manuten¢ido do ténus vascular e das barreiras
endoteliais® e a comunicacdo via “gap-junctions” nas célu-
las do sistema nervoso central®. No plasma, a S1P é produ-
zida pelos eritrdcitos e pelas plaquetas' e circula ligada a
albumina e particularmente as lipoproteinas de alta den-
sidade''. Um aumento de producédo da S1P ocorre também
em locais de inflamacdo, em resposta a ativacao celular
por moléculas pré-inflamatérias, incluindo a interleuci-
na-1, o factor de necrose tumoral e o factor de crescimen-
to vascular do endotélio’.

A S1P liga-se a cinco recetores ligados a proteina G,
S1P1 a S1P5% O recetor S1P1, mas também os S1P2 e S1P3,
sdo largamente expressos em células dos sistemas imune,
cardiovascular e nervoso central?, enquanto o recetor
S1P4 é especificamente expresso no tecido linféide™ e o
S1P5 estd presente no bago e na substancia branca do sis-
tema nervoso central, predominando nos oligodendréci-
tos'. A expressao dos recetores na membrana muda signi-

ficativamente com o estado de ativagdo da célula’ sendo
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por isso dificil de estudar, uma vez que nao se dispoe de
um anticorpo monoclonal especifico'. Mais importante, a
disponibilidade de recetores na superficie extracelular,
sobretudo para os recetores S1P1, é criticamente depen-
dente dos niveis de S1P presentes nos tecidos/fluidos bio-
légicos', sendo quase nula no plasma, em que as concen-
tracdes de S1P sdao muito elevadas. Como veremos, este é
um dado essencial para compreender alguns dos efeitos

do fingolimod.

O fingolimod

Ap6s a absorgao, o fingolimod é fosforilado pela SphK-
2", principalmente das plaquetas'®, para originar a forma
biologicamente ativa fingolimod-(S)-fosfato'. Este, tal
como a S1P de que é um andlogo estrutural, é exportado
da célula por transportadores da familia da cassete de liga-
¢do ao ATP? para atuar nos recetores membranares. O
estudo da atividade biolégica do fingolimod e dos seus
fosfato em ensaios in vitro mostrou que o fingolimod-(S)-
fosfato, mas nao a forma (L)-fosfato nem o fingolimod, se
comporta como agonista dos recetores S1P1, S1P4 e S1P5,
com cerca de 10 vezes menos poténcia do recetor SIP3 e
ndo tem atividade no recetor S1P2'"'*?!, De notar que mui-
tos dos efeitos do fingolimod, conforme reportado a
seguir, sao mimetizados pela delecdo condicional de rece-

tores S1P1 em diferentes linhas celulares’*

, sugerindo que
o farmaco atua como um antagonista funcional dos mes-
mos. Este facto estd, provavelmente, relacionado com o
fenémeno atrés referido de internalizacao do recetor em
situacoes de excesso de agonista'®, existindo evidéncia de
que a ligacao do fingolimod ao S1P1 promove nao s6 a sua
internaliza¢do®, mas também, de um modo distinto da
S1P, a sua degradacdo®. Este parece ser um mecanismo
crucial para uma das mais importantes acgdes do fingoli-
mod, a regulacdo do efluxos dos linfécitos dos ganglios

linfaticos.

0 efluxo dos linfécitos dos ganglios linfaticos

Em condicdes normais, os linfécitos do sangue estdao
constantemente em transito pelos orgaos linféides, em
particular os ganglios linféticos, onde entram por vénulas
de endotélio alta para sair pelos vasos linfaticos eferen-
tes®. Ap6s uma infeccdo ou um desafio antigénio num
determinado tecido ou regido, as células apresentadores
de antigénio migram até aos ganglios linfaticos que os dre-
nam onde contactam com os linfécitos (T e B) e ativam
aqueles cujos recetores reconhecem os epitopos apresen-
tados®. Nestas ocasides, ocorre nos ganglios um fenéme-
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no conhecido como “shutdown”*, no qual a saida de lin-

fécitos é muito lentificada aumentando o tempo de per-
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manéncia dos mesmos e portanto as possibilidades de
contacto com as células apresentadores. Embora este
fenémeno tivesse sido descrito ha 50 anos, foi o facto de,
em ratinhos transgénicos sem expressao de S1P1 nas célu-
las da linhagem hematopoiética, os linf6citos T se revela-
rem incapazes de abandonar os ganglios linfaticos (e os
timécitos o timo)’, que revelou o papel da S1P e dos seus
recetores no mesmo’. Adicionalmente, enquanto a elimi-
nacao da S1P através da delecdo das SphKs em ratinhos
também impediu o efluxo dos linfécitos, a restauracdo dos
seus niveis no plasma dos mesmos animais promoveu a
recuperacdo do fenémeno, mas apenas nos animais que
possuiam linfécitos com S1P1 e ndo naqueles em que este
recetor também havia sido deletado'. Um estudo mais
detalhado do fenémeno mostrou que as células T sem
S1P1 se aproximavam das células endoteliais dos seios
corticais dos ganglios linfdticos, mas nao entravam,
enquanto que células T normais contactavam e entravam
nos seios corticais, de onde fluiam para os seios medulares
e a linfa eferente”.

O tratamento de ratinhos com fingolimod tem um efei-
to semelhante ao da delecgao do recetor S1P1 das células
hematopoiéticas’, sugerindo fortemente que o fingolimod,
ao causar a internalizacdo e destruicao do recetor, atua
como um antagonista funcional do mesmo para impedir o
efluxo dos linfécitos. Em ratinhos com encefalomielite
autoimune experimental (EAE), este efeito do fingolimod
retém as células T auto-reactivas nos ganglios linféticos,
reduzindo a sua recirculagdo através da linfa e do sangue
para o sistema nervoso central, o que contribui para a
auséncia de surtos e reducdo da inflamagao®. (Figura 1)

Por outro lado, o tratamento de ratinhos com fingoli-
mod nao parece afetar a funcionalidade de células T, nem
a motilidade de células T residentes no sistema nervoso
central, nem a migracdo de precursores para o timo, ou o
seu desenvolvimento e maturacdo, estando apenas redu-
zida a sua velocidade de efluxo®***'. De notar que o facto
das concentracdes de fingolimod e fingolimod-fosfato
serem 10 vezes maiores nos ganglios linfaticos do que no
plasma podera conferir alguma especificidade tecidular
aos seus efeitos, impedindo o antagonismo dos recetores
noutras situacoes®.

Dados experimentais sugerem que os linfécitos autoa-
gressivos importantes para a génese da esclerose multipla
sdo principalmente da subpopulacdo de células T de
memoria central®*. Em doentes com esclerose multipla, o
fingolimod afeta diferencialmente a recirculacdo de céulas
T, promovendo uma reducdo seletiva de células T naive e
de memoria central (que expressam o recetor CCR7 que

lhes permite a entrada nos ganglios linfdticos, onde
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Figura 1. . Retencao seletiva dos linfécitos nos nédulos linfaticos, ap6s
o tratamento com fingolimod. Em condicoes fisioldgicas (acima) os
linf6citos circulam livremente entre os nédulos e o sangue, devido ao
gradiente de S1P entre ambos (mais alto no sangue, mais baixo nos
ganglios). Durante o tratamento com fingolimod (abaixo), que funcio-
na como antagonista funcional do receptor S1P1, os linfécitos deixam
de responder ao gradiente e ficam retidos nos nédulos linfaticos. Este
efeito é especifico porque afeta apenas as células T naive e T de mem6-
ria central e ndo as T de memoria efetora, que ndo expressam o recep-
tor CCR7, responsdvel pela paragem dos linfécitos nos nédulos.

podem ser retidas pelo fingolimod) em detrimento das
células T de memoria efetora (que circulam por tecidos
ndo linféides), cuja propor¢do no sangue aumenta'®. Estas
células efetoras (dos epitélios digestivos, da lamina pro-
pria do intestino, do pulmao, do figado, do rim, do perito-
neu, da medula éssea e no sangue) estdo envolvidas na
contencdo rapida de patogénios invasores locais® e, de
modo importante, mantém durante o tratamento com fin-
golimod a capacidade de producdo de interferao-gama
apo6s estimulacdo (CD4+) ou a capacidade citolica direta
(CD8+)*, constituindo um mecanismo de defesa nao afec-
tado pelo farmaco.

As células Th17 produzem a interleucina inflamatéria
IL-17 e tém sido implicadas na patogénese da esclerose
multipla®. A periferia das lesdes desmielinizantes apre-
senta abundantes células Th 17°%, que estdao também enri-
quecidas no sangue periférico e LCR dos doentes® %,
Estas células sdo capazes de atravessar a barreira hema-
35,40

toencefdlica, rompendo junc¢des apertadas e expres-

sam granzima B, sendo citotéxicas para neurénios in
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vitro *. Nos doentes com esclerose multipla tratados com
fingolimod, os ntiimeros de células Th17 em circulacao foi
praticamente abolido", sendo de esperar que, a seme-
lhanca do modelo animal, muitas se encontrem retidas
nos ganglios linfaticos*.

Recentemente, as células B também foram implicadas
na patogénese da esclerose mdltipla’ e drogas que deple-
tam seletivamente células B (por exemplo rituximab e
ocrelizumab) mostraram resultados promissores no trata-
mento da doenga®*, Tal como as células T, os linf6citos B
também expressam recetores S1P e alguns expressam
CD62L, que lhes permite entrar nos ganglios linfaticos e,
por isso, ser retidos por ac¢do do fingolimod*. Além disto,
os recetores S1P parecem ser também importantes para a
manutencao dos linfécitos B esplénicos na zona marginal,
onde estao expostos a novos antigénios e podem ser ativa-
dos®. Estudos no modelo animal revelaram que o trata-
mento com fingolimod resulta numa deplegao seletiva de
linfécitos B da zona marginal do bago®, e que a diminui-
¢ao da imunidade mediada pelas células B contribui para

a melhoria clinica da EAE induzida pelo tratamento®.

Outras accdes no sistema imune

As células dendriticas sao a principal populacao apre-
sentadora de antigénio, que é crucial para a inducdo de
respostas imunes primdrias. No entanto, apesar de expres-
sarem RNA de todos os recetores de S1B, e em particular o
S1P1 e S1P3 apds estimulacdo®, a sua actividade parece
nao ser afetada pelo fingolimod, uma vez que a activacao
e proliferacao de células T e B especificas de antigénio, em
modelos de vacinagdo e infeccoes viricas/bacterianas se
encontra preservada®***°, Contudo, apesar destes dados,
o farmaco reduziu os ntimeros de células T naive antigé-
nio-especificas que foram recrutadas de outros locais para
os nédulos linfaticos que drenavam o antigénio® e dimi-
nuiu a velocidade de efluxos das células T ativadas pelo

antigénio dos ganglios linfaticos®****

, 0 que poderd
aumentar o risco de infec¢des primérias em que ainda ndo
h4 células T de memoria efetora nos tecidos e orgaos nao
linfaticos***%, De notar, contudo, que estes efeitos pare-
cem também depender do local de génese do antigénio,
uma vez que o farmaco nao afeta o efluxo de células do
bago*, onde sdo apresentados antigénios de agentes
transportados pelo sangue, mas apenas dos ganglios linfa-
ticos, que filtram antigénios da pele e mucosas®.

A redugao da infiltracdo de células T no sistema nervo-
so central observada ap6s o tratamento com fingolimod
de ratinhos com EAE parece também estar relacionada

com a diminuicao da expressdo do gene da metaloprotei-
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nase de matrix-9 (MMP-9) e um aumento compensatério
do inibidor tecidular da metaloproteinase (TIMP-1), resul-
tando num equilibrio de proteases em favor da preserva-

¢do da integridade da barreira hematoencefalica®*".

Accoes no sistema nervoso central

Os recetores S1P sdo também expressos em células do
sistema nervoso central, incluindo neurénios®, oligoden-
drdcitos", astrécitos®’ e microglia®, e é provavel que a
sua ativagdo esteja envolvida na patogénese da esclerose
mdltipla. De facto, estudos recentes em ratinhos com EAE
sugerem um papel dos S1P1 das células neuronais na pro-
gressdo da doenga®™, enquanto outra evidéncia aponta
para um metabolismo alterado dos esfingolipidos em
doentes com esclerose mutlipla que poderia contribuir
para a disrup¢do da mielina®.

Tendo em conta estes dados, e o facto de que o fingoli-
mod atravessa facilmente a barreira hematoencefélica
atingindo elevadas concentracdes no liquido cefalorraqui-
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diano®*', é provavel que o seu mecanismo de acgao inclua

também accdes directas no sistema nervoso central.

Os astrocitos expressam S1Ple S1P3 em abundancia®®’
e parecem responder a S1P com aumento da expressao de
GFAP e proliferagao®. De facto, uma injecgdo de S1P direc-
tamente no estriado de ratinhos induziu astrogliose™®, que é
conhecida por inibir mecanismos de repara¢do endégenos
como a remielinizacdo. De notar que uma delecc¢ao condi-
cional de SIP1 nos astrécitos atenuou a astrogliose nas
lesbes de EAE? e que, de modo relevante, este efeito foi
mimetizado pelo tratamento com fingolimod®.

Os recetores S1P sdo também expressos em dreas cere-
brais com neurogénese ativa® e a ativacdo dos S1P1 pare-
ce promover a migracdo de progenitores neuronais para
areas de lesdo do sistema nervoso central®. Estes dados
sugerem um envolvimento dos receptores da S1P em pro-
cessos de reparacdo do dano neuronal, e um possivel
modo de accdo do fingolimod neste dominio. Neste senti-
do, o fingolimod aumenta os niveis de BDNE um factor
neurotr6fico endégeno, em culturas de neurdénios®,
enquanto num modelo de EAE crénica por surtos, no rato
Dark-Agouti, o tratamento com fingolimod evita uma
diminuicdo da densidade axonal no nervo 6ptico (que
ocorre nos animais nado tratados) e restaura as respostas
eletrofisioldgicas®, conduzindo também a uma melhoria
da funcdo motora®.

Os efeitos do fingolimod nos oligodendrécitos, que
expressam abundantemente S1P5 e também S1P1", sdo
mais controversos, uma vez que parecem depender cru-
cialmente da dose, tempo e do estado de maturacao celu-

lar. Enquanto estudos in vitro mostram que a expressao de
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S1P5 é crucial como factor de sobrevivéncia em células
maduras, ratinhos sem expressao de S1P5 nao apresentam
défices de mielinizagao'. No entanto, a dele¢ao do recetor
S1P1 na linhagem oligodendrocitica resulta em corpo
caloso ligeiramente mais fino e em animais mais susceti-
veis a cuprizona, um reagente usado para induzir desmie-
linizagdo%. Apesar de faltar evidéncia in vivo de que a
accao do fingolimod na esclerose muiltipla é através dos
recetores S1P5 dos oligodendrdécitos, estudos in vitro mos-
tram que o fingolimod influencia muitas respostas daque-
las células, incluindo sobrevivéncia, proliferacao, migra-
¢ao e diferenciacao®. Adicionalmente, em modelos ani-
mais de esclerose multipla, a reducdo dos sinais da doen-
¢a apos tratamento com fingolimod é acompanhada de
remielinizacdao® ou reducdo da desmielinizagcao®, sendo
necessdrios mais estudos para destrincar o contributo dos
diferentes recetores nas diferentes linhagens celulares
para este fenétipo.

As células da microglia sdo residentes no sistema ner-
voso central e, ap6s ativacdo, respondem imediatamente
mediando processos neuroinflamatérios. As células da
microglia expressam os recetores S1P1, S1P2, SI1P3 e
S1P5% e a sua ativacdo por um agente desmielinizante foi
atenuada pelo antagonismo S1P1 e S1P5%. Além disso, um
aumento da ativacao microglial na espinal medula de ani-
mais com EAE foi reduzida pelo fingolimod®. Contudo,
este efeito foi mimetizado também pela delecdo de S1P1
em linhagens celulares do sistema nervoso central, onde a
microglia ndo se inclui®, o que sugere que a ativacdo da
microglia pode ser modulada, pelo menos em parte, indi-
retamente, através da accdo em recetores S1P1 noutras

linhagens celulares.

Outras acgoes relevantes

Nos ensaios clinicos, o tratamento com fingolimod estd
associado a uma reducgao transitorio da frequéncia cardia-
ca que desaparece com a exposicao repetida. Este efeito
parece estar relacionado com uma breve ativacdo, nos
midcitos auriculares, do canal de potdssio IKAc ligado a
proteina G, que é dependente dos recetores S1P1 e que
desaparece com a internalizacdo ou dessensitizacdo dos
recetores ap0s exposicao repetida ao farmaco®™. Pelo con-
trario, o aumento ligeiro da pressao arterial observado nos
doentes expostos a fingolimod parece estar relacionado
com o antagonismo funcional dos mesmos recetores, que
reduz a activacao, pela S1P endégena, da sintase do 6xido
nitrico endotelial®*.

Menos estudadas, a ac¢do do fingolimod nos recetores
S1P das células endoteliais e no musculo liso das vias

aéreas parece ser responsavel pelo ligeiro decréscimo da
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funcdo pulmonar observado durante o inicio do trata-
mento’?, enquanto uma acg¢ao ao nivel do endotélio dos
vasos retinianos, nomeadamente da barreira sangue-reti-
na, parece estar envolvida no aumento do risco de edema
macular observado, particularmente em doentes diabéti-
cos nos quais os mecanismos de regulacao da permeabili-

dade vascular ja se encontram comprometidos™.

Conclusdo

Os dados mais recentes apontam o fingolimod como
um antagonista funcional dos recetores da esfingosina
fosfato, em particular do S1P1. Nos linfécitos, este efeito
lentifica a sua saida dos ganglios linféticos, em particular
de células Th17 auto-reactivas, prevenindo a sua circula-
¢do até ao sistema nervoso central e contribuindo assim
para areducao da inflamacgao. Nos astrécitos, por seu lado,
este efeito parece reduzir a astrogliose, enquanto a acc¢ao
nos S1P5 dos oligodendrécitos, onde actua como agonis-
ta, podera favorecer a remielinizacao.

A biologia complexa dos recetores da esfingosina e o
largo espectro de accdo do fingolimod parecem indicar
que a sua eficacia na esclerose mdiltipla resulta, ndo de um
mecanismo de ac¢do Ginico, mas de um conjunto variado
de acgdes em varios elos da cadeia de lesdao que é carate-
ristica da doenca. Esta caracteristica, aliada a um elevado
perfil de seguranca, derivado em parte da sua selectivida-
de para populacoes e tecidos especificos, fazem deste um

farmaco promissor no tratamento desta terrivel doenca. B
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Eficacia do Fingolimod na Esclerose Multipla
Fingolimod'’s efficacy in Multiple Sclerosis

Livia M A F Diogo Sousa, S6nia Raquel Marques Batista, Luis Augusto Salgueiro e Cunha

Servico de Neurologia — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Introducao

O fingolimod é um modulador dos recetores da esfingosi-
na-1-fostato aprovado para a Esclerose Miiltipla por Surto-
Remissao. Apresenta um novo mecanismo de ac¢ao, retendo
seletiva e reversivelmente linfécitos nos 6rgaos linfaticos.

Objetivos
Este artigo sumariza os dados de eficdcia do fingolimod no
tratamento da Esclerose Multipla.

Desenvolvimento

Trés grandes ensaios de fase III envolveram 3647 doentes,
com resultados muito consistentes. Todos os estudos possui-
ram fases de extensdo, estando ja publicados resultados a 7
anos. Relativamente ao IFN p-1a, o fingolimod reduziu a taxa
anualizada de surtos em 52%, reduziu a progressao da incapa-
cidade medida nas subescalas MSFC, reduziu a atividade da
doencga avaliada por RM e reduziu a taxa de atrofia cerebral
em 40%. Relativamente ao placebo, o fingolimod reduziu a
taxa anualizada de surtos em 54%, reduziu a progressdo da
incapacidade em 37% na escala EDSS confirmada aos 6 meses
e na MSFC, e reduziu a atividade da doenca avaliada por RM.
Reduziu igualmente a taxa de atrofia cerebral em 38%. Da
andlise de subgrupos de doentes definidos pela indicacao do
fingolimod na Europa, conclui-se que os doentes nao respon-
dedores a IFN-B1a tém uma reducdo de 61% da taxa anualiza-
da de surtos. O fingolimod apresenta resultados robustos de
reducdo da taxa de atrofia cerebral nos trés grandes estudos e
nas extensoes dos mesmos. Nestas e a longo termo, continua
a verificar-se uma reducao sustentada dos surtos, progressao
da incapacidade e atividade inflamatéria avaliada por RM
com um beneficio adicional se iniciado precocemente.

Conclusdes

Atendendo a eficdcia e consisténcia demonstrada nos
varios estudos, incluindo a comparacao com o interferdo f-1a
IM, poderemos afirmar que o fingolimod é uma nova arma
terapéutica no combate a Esclerose Multipla Surto-Remissao.
O fingolimod demonstrou beneficio em doentes nao respon-
dedores as terapéuticas de primeira linha e é superior quando
utilizado precocemente.

Palavras-chave: Esclerose multipla, fingolimod, eficécia,
ensaios clinicos.

Cabecalho: Eficdcia do fingolimod na Esclerose Multipla
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Introduction

Fingolimod is an modulator of Sphingosine-1-phosfate
receptors approved in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.
This drug has a new mode of action, causing a reversible and
selective retention of circulating lymphocytes in the lymph
nodes.

Objectives
This paper summarizes the available data on fingolimod
efficacy in the treatment of Multiple Sclerosis.

Development

Three big phase III clinical trials randomized 3647 patients,
with very consistent efficacy results. Patients were allowed to
stay on fingolimod treatment in extension phases of all trials,
resulting in a significant amount of long-term treatment data,
with 7 year results already published.

Versus IFN p-1a, fingolimod reduced the annualized
relapse rate by 52%, reduced the disability progression in all
MSEC subscales and reduced disease activity evaluated by
MRI. The brain atrophy rate was reduced by 40%. Against
placebo, fingolimod reduced the annualized rate by 54% ,
reduced disability progression with 6-month confirmed EDSS
by 37% and on all MSFC subscales. It also reduced disease
activity evaluated by MRI and the brain atrophy rate by 38%.

A subgroup analysis of patients corresponding to the
European label of fingolimod showed a 61% reduction of the
annualized relapse rate in non-responders to IFN-fla.
Fingolimod shows consistent brain atrophy reduction results
across three big clinical trials. In the already published results
from fingolimod trial extensions, the annualized relapse rate,
disability progression, inflammatory activity and brain atro-
phy outcomes proved to be consistent and sustained in long
term treatment with fingolimod, with an additional benefit
with early treatment initiation.

Conclusions

Fingolimod showed consistent efficacy results across all
studies, including a comparison with interferon f-1a IM. It is
a new therapeutic option for Relapsing-Remiting Multiple
Sclerosis patients. Fingolimod has shown high efficacy in
patients non-responders to first line treatment, with increased
benefit when is initiated early.

Key-words: Multiple sclerosis, fingolimod, efficacy, clinical
trials.

Running title: Fingolimod’s efficacy in Multiple Sclerosis
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Introducdo

O fingolimod é um farmaco com propriedades imuno-
moduladoras' de administracao oral didria com um meca-
nismo de ac¢do diferente dos imunossupressores classicos.
E-lhe atribuido um efeito modulador do recetor da esfin-
gosina-1-fosfato do qual resulta uma diminuigao selectiva
e reversivel da saida dos linf6citos dos ganglios linfaticos.
Nos estudos clinicos’ demonstrou beneficio na reducao
significativa da taxa de surtos e na atividade da doenca

medida por Ressonancia Magnética (RM).

Desenvolvimento

Dados de Eficacia

O desenvolvimento do farmaco passou por todas as
etapas exigidas pelas autoridades reguladoras. Uma vez
determinada a sua seguranca em estudos pré-clinicos e
neste caso também com a experiéncia prévia na trans-
plantagdo renal® seguiram-se as diferentes fases dos
ensaios clinicos. No estudo de fase II, com 281 doentes, o
objetivo principal foi a demonstragdo do efeito do farma-
co na atividade da doenca medida pelos parametros da
RM. Ap6s a demonstracdo daquele beneficio, seguiram-se
trés amplos estudos de fase III com um total de 3647 doen-
tes. No estudo FREEDOMS, o fingolimod nas doses de 0,5
e 1,25mg foi comparado em dupla ocultacdo com o place-
bo durante dois anos. No estudo TRANSFORMS o fingoli-
mod, naquelas doses, foi comparado com o Interferdo
beta 1-a IM semanal em dupla ocultacdo durante 1 ano.
Fez parte do estudo uma fase de extensdo, em que 0s
doentes que no primeiro ano tinham estado sob interferdao
foram randomizados para uma das duas doses de fingoli-
mod, mantendo os restantes as doses de fingolimod que ja
estavam a efetuar. O estudo FREEDOMS II foi um estudo
com o mesmo desenho do FREEDOMS e foi realizado a
pedido das autoridades de satide norte-americanas. O fin-
golimod tem o maior programa de ensaios clinicos, no
momento de submissdo as autoridades de saide, alguma
vez feito na Esclerose Multipla. Em todos os estudos o fin-

golimod atingiu todos os objetivos primarios.

Estudo de fase II°

Neste estudo, 281 pacientes com Esclerose Multipla
com surtos foram randomizados em trés grupos que rece-
beram fingolimod oral na dose diaria de 1,25 ou 5,0 mg ou
placebo. Durante o periodo principal, duplamente cego,
com duracao de 6 meses foram efetuadas avaliagoes men-
sais por RM e clinica. O objetivo primario do estudo,
demonstracdo de beneficio nos parametros da atividade

da doeng¢a medidos por RM, foi plenamente atingido veri-
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ficando-se uma reducdo significativa do ndmero total
cumulativo por doente, de lesdes captantes de contraste
em T1 até ao sexto més (P <0,001 para a dose de 1,25mg e
P=0,006 para a dose de 5,0mg). Embora o estudo nao tives-
se poder (nimero de doentes e tempo) suficiente para a
detecdo de efeito clinico, houve uma reducao relativa na
taxa anual de surtos de 53% no grupo 5,0mg e de 55% no
grupo de 1,25mg.

Ap6s o periodo duplamente cego contra placebo
seguiu-se a fase de extensdo s6 com produto ativo, que foi
projetada até o produto estar disponivel no mercado.
Apesar disso em vdérios centros tem sido dada oportunida-
de aos doentes para continuarem numa extensao para
avaliacdo da seguranca com a dose aprovada de 0,5mg a
longo termo e comum aos varios estudos (LONGTERMS).
Em Portugal estdo a participar no estudo LONGTERMS 58
doentes em 7 centros distribuidos pelo Norte, Centro e Sul
do pais. Entre o més 18 e 24 todos os doentes que estavam
atomar a dose de 5,0mg mudaram para a dose 1,25 mg por
ser melhor tolerada com eficicia semelhante, e entre os
meses 60 e 69 os doentes passaram todos para fingolimod

0,5mg, dose em que se mantém atualmente.

Periodicamente os resultados da extensao tém sido obje-
to de vérias apresenta¢des em reunides Internacionais®™®. A
extensao de 3 anos foi concluida por 69.2% dos doentes,
89,3% dos quais estava sem lesdes ativas em T1 e em 75%
ndo havia novas lesdes em T2 nas RM. De salientar a muito

baixa taxa anual de surtos de 0,2.

7 anos de tratamento com fingolimod

Figura 1. Taxa Anualizada de Surtos com fingolimod no estudo de fase I
e sua extensao. Entre os meses 15 e 24 os doentes a fazer fingolimod
5,0mg passaram para fingolimod 1,25mg e entre os meses 60 e 69 os
doentes passaram todos para fingolimod 0,5mg, dose em que se man-
tém atualmente.’

Na avaliagdo dos 7 anos’, 122 dos 281 doentes iniciais
mantinham-se em tratamento por mais de 7 anos. Nestes,
a permanéncia no tratamento resultou numa baixa a ativi-

dade da doenca imagiolégica avaliada por RM e da clinica,
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com uma taxa de anualizada de surtos inferiores a 0,2. A
taxa anualizada de surtos foi consistentemente baixa em
todos os ensaios clinicos. Cerca de metade dos doentes
mantiveram-se livres de surtos desde o inicio do estudo.
Apesar do viés de selecao da amostra, hd a salientar o

beneficio do farmaco a longo termo. (Figura 1)

Estudo FREEDOMS"

Estudo de fase I1I, randomizado duplamente cego contra
placebo, do efeito de fingolimod em doentes com Esclerose
Muiltipla forma Surto-Remissdao. Um total de 1272 doentes
foi randomizado em trés bracos: fingolimod 0,5mg, 1,25mg
ou placebo numa cépsula didria durante 24 meses.

Os doentes com Esclerose Muiltipla Surto-Remissao
apresentavam idades compreendidas entre os 18 a 65 anos.
Fazia parte dos critérios de inclusao apresentarem doenca
ativa, definida como 1 surto no dltimo ano, ou 2 ou mais
surtos nos dois anos anteriores e incapacidade na EDSS de
0 a5,5. Para 60% dos doentes foi o primeiro imunomodula-
dor que efetuaram. Para além do médico que seguia o
doente, um investigador independente, treinado e certifica-
do efetuava as escalas de EDSS e MSFC. Este procedimento
é comum a todos os ensaios em Esclerose Multipla.

A andlise final “intention to treat” (ITT), incidiu sobre
os 1033 doentes, 81% dos que completaram o estudo.
Comparativamente ao grupo placebo que apresentou
uma taxa anual de surtos de 0,4, com o fingolimod verifi-
cou-se uma taxa anual de surtos de 0,18 (redugao de 54%)
com a dose de 0,5mg e de 0,16 (reducdo de 60%) com a
dose de 1,25mg. Ambos os resultados foram estatistica-
mente significativos em relagdo ao placebo, mas sem dife-
renca entre si. A taxa anualizada de surtos demonstrou ser
bastante baixa e consistente no seu valor em todos os
estudos. Na progressao da incapacidade aos 24 meses,
objetivo secunddrio do estudo, houve reducao significati-
va do risco relativamente ao placebo para ambas as doses
(“hazard ratio” 0,70 e 0,68, p= 0,02).

Na RM o fingolimod foi também superior ao placebo
nas medidas de atividade da doenca, outro dos objetivos
secunddrios do estudo. Dentro dos parametros avaliados,
destacam-se o menor namero de lesdes captantes de con-
traste (lesdes ativas) nas RM efetuadas aos 6, 12 e 24 meses
comparativamente ao grupo de controlo com P <0,001.
Aos 24 meses, na ponderacdo T2, houve também nos gru-
pos com tratamento ativo menor aumento do nimero de
novas lesoes ou aumento das dimensoes das lesoes ja exis-
tentes (nimero médio 2,5 para as doses de 0,5 e 1,25mg e
9,8 para o placebo; p <0,001).

Dos 1033 doentes que chegaram até ao final dos 2 anos
do estudo FREEDOMS, 90% completaram 3 anos de exten-
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sdo e 45% completaram 4 anos antes de passarem para o
estudo ja referido LONGTERMS. Os resultados desta
extensdo foram apresentados na AAN de 2012". Os doen-
tes que estiveram em placebo e mudaram para fingolimod
apresentaram uma reducao da taxa anual de surtos de
55% (0,29 vs. 0,13 p<0,001). Dos doentes que de forma
continuada e desde o inicio foram tratados com fingoli-
mod, 59% mantiveram-se sem surtos vs. 37% dos que esti-

veram em placebo e mudaram. Também 74% vs 66%, res-

Figura 2. Extensao do estudo FREEDOMS até aos 4 anos. Os resultados
sdo consistentes com os observados na extensao do estudo de fase II

pectivamente, ndo progrediram da incapacidade medida
aos 3 meses. (Figura 2)

Na RM também se notou efeito favoravel, particular-
mente na reducdo da taxa de atrofia cerebral ente os dois
grupos de doentes (-1,67% vs -2.24%; p= 0,001). No estudo
principal, aos 2 anos, a reducdo com fingolimod vs place-
bo foi de 38%".

Estudo TRANSFORMS"

Ensaio clinico de fase III, comparativo do fingolimod, nas
doses de 0,5mg e 1,25mg por dia, com Interferdo f-1a (IFN-
Bla) na dose de 30pug IM/semana (Avonex®). Neste estudo,
que teve a duracao de 12 meses, foram incluidos 1292 doen-
tes com Esclerose Multipla forma Surto-Remissao.
Completaram o estudo 1153 doentes e destes 57% tinham
sido previamente tratados com outros imunomoduladores.

No periodo de 12 meses de tratamento e comparativa-
mente ao [FN-f1a com uma taxa anual de surtos de (0,33),
observou-se para o fingolimod uma reducao de 52% (0,16)
com a dose 0,5mg e de 38% (0,20) com a dose de 1,25mg,
estatisticamente significativa (p <0,001), sem diferenca
estatisticamente significativa entre ambas as doses.
Permaneceram livre de surtos 80 e 83% dos doentes respe-
tivamente nas doses de 0,5 e 1,25mg e 69% dos doentes no
grupo do IFN B-1a (p <0,001). A proporc¢ao de doentes com
progressao da incapacidade confirmada aos 3 meses foi
baixa e semelhante em todos os grupos (de 6 a 8%). Na RM

aos 12 meses com fingolimod, em ambas as doses, houve

Novembro de 2012 | N.°2 | Volume 12 | SUPLEMENTO 1



Extensdo do estudo TRANSFORMS

Grupo de switch vs g co

Grupo de switch no 12 e 22 anos
IFN-Bla - fingolimod 0,5mg

430%

Figura 3. Os doentes que fizeram continuamente fingolimod, tiveram
uma redugdo da Taxa Anualizada de Surtos de 46%, relativamente aos
doentes que fizeram IFN-B1a no 1° ano e fingolimod no 2°ano. Neste
grupo de switch, houve uma reducdo de 30% da Taxa Anualizada de
Surtos, no ano em que fizeram fingolimod.

FREEDOMS (2 ANOS)
Fingolimod0,5 mg

TRANSFORMS (1 ANO)

Resultado Fingolimod0,5 mg

Taxa Anualizada de Surtos i 4% | 2%
Taxa Anualizada de Surtos em doentes + ,
Mao respondedoresa lFN § v 8% b 7imre62%
Tempe para primeiro surte (HR) T s T g
Doentes livres de surlo T ague (TS
Progressioda Incapacidade confimada . |
aos 3 meses (HR) S0% | 8%
Progressioda Incapacidade confimada T

y v TH -
aos & meses (HR)
Diferenca média naescalaMSFC

- 7+

(zacore) 0.09 T o0
Nimero de lestias T2 b TA%T } 35%*
Mamerode lestes T1 Gd+ w B2 | s5%
Perda de volume cerebral (atrofia) v 3B% I 40%

Tabela I. Os estudos TRANSFORMS e FREEDOMS demonstraram uma

eficdcia consistente do fingolimod em parametros clinicos e imagiol6-

gicos. *p=<0.05; **p=<0.01; ***p=<0.001; HR, hazard ratio; MSFC, Multiple

Sclerosis functional composite

a- Doentes que apesar do tratamento com IFN f, tiveram no ano ime-
diatamente anterior ao inicio do estudo um ndmero de surtos igual
ou superior 2 anos antes do inicio do estudo

b- Doentes que apesar do tratamento com IFN §, tiveram no ano ime-
diatamente anterior ao inicio do estudo pelo menos 1 surto e ou 1
lesao nova em T1 Gd+ ou 9 lesdes T2'"'317

menos lesdes novas ou aumentadas em T2 do que no
grupo do IFN B-1a (nimero médio de lesdes 1,7 para a dose
0,5 mg; 1,5 para a dose 1,25 mg; 2,6 para o IFN f-1a (p =
0.004 e p <0.001, respetivamente 0,5mg e 1,25mg). Os
doentes tratados com o fingolimod apresentaram ainda
menor numero de lesdes captantes de contraste em T1 e o
numero de doentes com RM sem sinais de actividade foi

superior. De igual forma, foi menor a reducdo de volume
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cerebral (atrofia) no braco do Fingolimod (p <0,01). No
final dos 12 meses da fase central do estudo, 1027 doentes
entraram na fase de extensdo e 882 completaram 24 meses
de estudo™. Os 341 doentes que estavam sob IFN f-la
foram randomizados em dois bragos recebendo fingoli-
mod na dose de 0,5mg (167) ou 1,25mg (174). Os restantes
886 doentes mantiveram-se nas doses com que estavam na
fase principal. Para estes doentes que receberam continua-
damente o fingolimod, o beneficio foi mantido. Na dose de
0,5mg (356) a taxa anual de surtos que tinha sido de 0,12 no
primeiro ano, foi de 0,11 no segundo ano; para a dose
1,25mg (330) a taxa de surtos foi respetivamente de 0,15 e
0,11. Nos doentes que mudaram de interferdo para fingoli-
mod 0,5mg, a taxa anual de surtos baixou 29% (0,31 para
0,22, p= 0,049); com a dose de 1,25mg houve uma redugdo
de 37.9% (0,29 para 0,18, p=0,024). Os estudos por RM mos-
traram também de uma forma clara uma redugao do
namero de lesdes captantes em T1 (dose 0,5mg p=0,02),
(dose 1,25mg, p=0,011) e do nimero e/ou aumento do
volume das lesdes em T2 (p <0,001), para ambas as doses.
Apesar do beneficio na reducao da taxa anual de surtos
ao 2° ano para os doentes que mudaram de interferdo para
fingolimod, este foi significativamente inferior em compa-
racdo com os doentes que iniciaram o fingolimod desde o

inicio para ambas as doses (p <0,0001). (Figura 3)

Estudo FREEDOMS 11"

Estudo de fase III, randomizado duplamente cego con-
tra placebo, do efeito de fingolimod em doentes com
Esclerose Muiltipla forma Surto-Remissdo. Foi um estudo
com o mesmo desenho do FREEDOMS para o qual foram
randomizados 1083 doentes, dos quais 95% foram recruta-
dos nos Estados Unidos da América e 75% ja tinham feito
outros tratamentos para a Esclerose multipla. Os resulta-
dos deste estudo vieram reforcar os dados de eficacia ja
fornecidos pelos estudos FREEDOMS e TRANSFORMS.

Aprovacdo pela FDA, EMA e NICE

Ap6s a conclusao dos dois ensaios nucleares de fase I1I,
TRANSFORMS e FREEDOMS, foi decidido pelo grupo téc-
nico que liderou estes estudos submeter as autoridades
regulamentares o pedido para autorizacido de comerciali-
zagao do fingolimod na dose oral de 0,5mg/dia, dose que
aliou a eficacia ao melhor perfil de efeitos adversos.

Em 2010 a FDA" aprovou o firmaco naquela dose para
terapéutica de primeira linha para a EM Surto-Remissao.
Por sua vez em 2011 a EMA'® aprova a mesma dose para
terapéutica de 22 linha. Esta indicacdo resultou de uma
avaliacdo efectuada pelo Committee for Medicinal

Products for Human use (CHMP) dos beneficio/riscos ine-
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rentes 4 utilizacao do farmaco. Esta por sua vez é consubs-
tanciada por andlises de subgrupo dos ensaios apresenta-
das em reunides Internacionais'”'®. J4 durante o corrente
ano o NICE também deu um parecer favoravel 4 utilizacao

do farmaco neste mesmo subgrupo de doentes'.

Conclusdes

Atendendo a eficdcia e consisténcia demonstrada nos
vérios estudos, incluindo a comparacdo com o interferao
B-1aIM, poderemos afirmar que o fingolimod é uma nova
arma terapéutica no combate a Esclerose Miiltipla Surto-
Remissdo. O fingolimod demonstrou beneficio em doen-
tes nao respondedores as terapéuticas de primeira linha e

é superior quando utilizado precocemente. B
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Seqguranca e Protocolo de Monitorizacao do Tratamento com Fingolimod
Safety Data and Monitoring Guidelines for Fingolimod Treatment

Rita Moiron Simoes, Paulo Alegria, José Vale
Servigo de Neurologia, Hospital Beatriz Angelo, Loures

Introducao

O fingolimod, imunossupressor seletivo, foi recentemente
aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento para o tra-
tamento de formas muito ativas de esclerose miltipla tipo
surto-remissao. Estudos clinicos avaliaram a seguranca e a
tolerabilidade do farmaco, estando disponiveis dados em
10,000 individuos e 16,500 doentes-ano de exposicao.

Objetivos

Revisdo dos resultados de seguranc¢a do fingolimod e pro-
posta de protocolo de monitorizacdo do tratamento com este
farmaco.

Desenvolvimento

Os eventos adversos mais frequentes do fingolimod sdo
linfopenia, alteracao dos testes hepaticos e efeitos cardiovas-
culares. A linfopenia é explicada por mecanismos farmacodi-
namicos e valores <200/uL sdo frequentes, obrigando a sus-
pensdo transitéria da medicagdo. As alteracbes hepdticas
ocorrem no inicio da medicacao e exigem vigilancia, resolven-
do espontaneamente na maioria dos casos, sem necessidade
de intervencao. Os efeitos cardiovasculares incluem bradicar-
dia transitéria e frequentemente assintomatica, ligeiro
aumento da pressdo arterial em 1/3 mmHg estavel no tempo
e ligeiro prolongamento persistente do intervalo QT.
Alteracdes eletrocardiograficas, como bloqueios auriculoven-
triculares, podem ocorrer no inicio da terapéutica, mas sdao
geralmente transitérias. O edema da mécula teve uma inci-
déncia de 0.4% aos 3-4 meses de tratamento, sendo reversivel
na maioria dos casos apoés suspensao do farmaco. Houve
maior frequéncia de infe¢des respiratérias e infecdes herpéti-
cas graves. Nao houve frequéncia superior a esperada de neo-
plasias, mas o risco mutagénico nao estd estabelecido, uma vez
que pode ser um efeito tardio do farmaco. Teratogenicidade
demonstrada em modelos animais obriga a contracepc¢ao efi-
caz durante o tratamento. O potencial para interacoes farma-
cocinéticas € baixo, mas interagdes farmacodinamicas, sobre-
tudo com antiarritmicos, poderdo ser potencialmente graves.

Conclusoes

O fingolimod é relativamente seguro, mas exige cuidados
especificos de monitorizacdo clinica, para minimizar riscos
identificados, e planos de farmacovigilancia focados em areas
de incerteza que s6 serdo clarificadas com a exposicdo de
longo termo numa populacdo nao selecionada.

Palavras-chave: fingolimod, seguranca, imunossupressao,
esclerose multipla, ensaios clinicos

Titulo de cabecalho: Seguranca do tratamento com fingo-
limod
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Background

Fingolimod, a selective immunosupressor, was recently
approved by the European Medicines Agency for the treat-
ment of highly active forms of recurrent-remitting multiple
sclerosis. Clinical studies have evaluated the safety and the
tolerability of fingolimod. Till date, there is data available for
10,000 patients and 16,500 patient-years of exposure.

Aims
Review of safety data on fingolimod and proposal of mon-
itoring guidelines for patients treated with this medication.

Review

The most frequent adverse events of fingolimod are lym-
phopenia, liver toxicity and cardiovascular effects.
Lymphopenia is explained by pharmacodynamic mecha-
nisms and values <200/pL are frequent, prompting transitory
treatment suspension. Change in liver tests occur at the
beginning of treatment and require vigilance, mostly resolving
spontaneously without intervention. Cardiovascular effects
include transitory bradycardia usually asymptomatic, a small
increase of 1/3 mmHg in arterial blood pressure and a modest
but persistent QT prolongation. Electrocardiographic abnor-
malities, such as AV blocks, may occur after the first dose, but
are usually transient. Macular edema had an incidence of
0.4% at 3-4 months of treatment, and was usually reversible
after treatment interruption. There was a higher incidence of
respiratory and severe herpetic infections. The incidence of
malignancies was not superior to the expected in general pop-
ulation, but the mutagenic risk is not established as it may be
a late effect of medication. Teratogenicity, which was found in
animal models, enforces the need for adequate contraception
during treatment. There is a low risk for pharmacokinetic
interactions, but pharmacodynamic interactions, mainly with
antiarrythmics, are potencially dangerous.

Conclusions

Fingolimod is a relatively safe medication. It requires spe-
cific care in clinical monitoring in order to minimize known
risks and needs pharmacosurveillance plans focused in
uncertain risks that will be clarified only after longterm expo-
sure of a non-selected population.

Keywords: fingolimod, safety, immunosupression, multi-
ple sclerosis, clinical trials

Running title: Safety of fingolimod treatment
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Introducdo

O fingolimod é o primeiro farmaco oral e o mais recen-
temente aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) para o tratamento em monoterapia de formas muito
ativas de esclerose muiltipla tipo surto-remissao.

E um farmaco modulador dos recetores da esfingosina-
1-fosfato (S1P), localizados nos linfocitos B e linfécitos T
ndive e de memoria central, os quais necessitam da ativa-
¢ao dos recetores S1P1 para emigrarem dos 6rgaos linf6i-
des periféricos’. Sendo o fingolimod um potente agonista
destes recetores, vai induzir a sua internalizacdo e conse-
quente diminuicdo da expressdo, levando a sequestracao
dos linfécitos nos ganglios linfaticos e placas de Peyer,
diminuindo assim a migracdo de linfécitos ‘auto-agressi-
vos’ para o SNC. Por nao afetar os linfécitos T de meméria
efetora, ndo interfere com o papel que estes desempe-
nham na vigilancia imunitaria. Os recetores S1P sdo tam-
bém expressos nas células da glia, nos neurdénios, nos mié-
citos cardiacos, nos midcitos das vias aéreas, nas células
endoteliais e nos neutrofilos, acreditando-se que parte do
efeito terapéutico do farmaco possa resultar também da
sua a¢ao nos astrocitos’.

O fingolimod é classificado como imunossupressor
seletivo pela EMA (c6digo ATC: L04AA27). Atendendo ao
efeito imunossupressor e a sua acao em varias populacoes
celulares, os aspetos de seguranga do fairmaco tém mere-
cido uma extensa avaliacao.

Neste artigo pretende-se fazer uma revisao dos resulta-
dos de seguranca do fingolimod e propor um protocolo
clinico de acompanhamento dos doentes em tratamento

com este farmaco.

Metodologia

Numa primeira parte serdo revistas as reacoes adversas
documentadas nos principais ensaios clinicos aleatoriza-
dos e em dupla-ocultacdo (um ensaio de fase 1%, dois
ensaios de fase I11*°) e em estudos de seguranca em fase
aberta disponiveis no EU Safety Risk Management Plan’.

Até Fevereiro de 2012, contabilizavam-se cerca de
10,000 individuos com esclerose multipla expostos ao fin-
golimod, com 16,500 doentes-ano de exposicdo, 2868
doentes com exposicao superior a 1 ano e 130 doentes
com 6 anos de tratamento®.

Na segunda parte do artigo, a vigilancia clinica dos
achados previamente descritos é enquadrada num proto-
colo de monitorizagdo adaptado a realidade da prética cli-
nica, que pretende tornar-se num instrumento util para
ajudar a prevenir, diagnosticar precocemente e tratar efei-

tos adversos conhecidos.
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Resultados de seqguranca

Perfil global de seguranca do fingolimod

Os estudos FREEDOMS* e TRANSFORMS?®, ensaios cli-
nicos multicéntricos de fase III, estabeleceram a eficacia do
fingolimod na esclerose multipla ao demonstrarem a supe-
rioridade deste farmaco no controlo de vérios parametros
clinicos e imagioldgicos da doenca por comparacao, respe-
tivamente, com placebo e com imunomodulador com efi-
cécia demonstrada (interferao f1a IM). Os mesmos ensaios
clinicos tiveram como objetivos secunddrios a avaliacao da
seguranca e da tolerabilidade do farmaco.

Darevisao dos ensaios clinicos de fase II e I1, verificou-
se que a frequéncia de eventos adversos e eventos adver-
sos graves foi semelhante nos grupos de placebo e nas
duas dosagens de fingolimod (dose de 0.5 mg, atualmente
comercializada, e dose de 1.25 mg). A frequéncia de efeitos
adversos em geral foi de cerca de 90% nos trés grupos e a
frequéncia de efeitos adversos graves variou entre 9.4% no
grupo com fingolimod na dose de 0.5 mg e 13.4% no grupo
placebo®. Os efeitos adversos que demonstraram uma
frequéncia diferente entre os bracos do estudo (RR > 1
com IC 95%) foram, no estudo FREEDOMS, um maior
incidéncia no grupo fingolimod em comparacao ao place-
bo de alteracdo das provas hepdticas, leucopénia e linfo-
pénia, crises de enxaqueca, infecdes (tinea versicolor e
bronquite), dispneia, alteracdo da visdo tipo visao turva,

hipertensao arterial, diarreia e lombalgia* (figura 1). No

Figura 1. Efeitos adversos documentados no estudo FREEDOMS*.

estudo TRANSFORMS, o fingolimod demonstrou maior
risco de alteracoes hepdticas, hipertensao arterial e bron-
quite do que o IFNfB1a, poupando os doentes das reacdes
cutaneas topicas decorrentes da forma de administracdo e
da sintomatologia sistémica do IFN® (figura 2).

Ocorreram 2 mortes no grupo placebo (total de 418
doentes)’ e 5 mortes no grupo com fingolimod (total de
2478 doentes), exclusivamente no grupo com dose de 1.25
mg*°. As mortes no grupo do fingolimod incluiram dois

casos de infecdo por virus herpes (encefalite herpética pelo
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Figura 2. Efeitos adversos documentados no estudo TRANSFORMS®.

virus herpes simples tipo 1, herpes zoster disseminado)?,
um acidente de viagdo®, um caso de encefalomielite aguda
disseminada®, depressdo e suicidio®®. Houve duas mortes
adicionais ap0s a finalizacdo do ensaio TRANSFORMS no
grupo de doentes que tinham feito a dose de 1.25 mg, e
cujas causas foram: esclerose multipla com deterioracao
progressiva apesar de tratamento (motivo pelo qual este foi

suspenso) e carcinoma do ovdrio estadio IV°.

Alteracées laboratoriais

Os parametros analiticos mais frequentemente altera-
dos nos doentes tratados com fingolimod foram o leuco-
grama e os testes hepdticos.

Verificou-se uma diminui¢do da contagem de linfécitos
no sangue periférico para 75% do valor inicial as 4-6 horas
apo6s a primeira toma de fingolimod 0.5 mg. Com a conti-
nuacdo do tratamento, a contagem de linf6citos foi dimi-
nuindo durante duas semanas até atingir um valor mini-
mo correspondente a 30% do valor inicial (cerca de
500/pL). Este valor minimo manteve-se com a administra-
¢do crénica®. Dezoito por cento dos doentes tiveram, em
pelo menos uma determinagdo, uma contagem minima
inferior a 200/pL que obrigou a suspender a medicagdo
até a contagem linfocitdria normalizar. Na maioria dos
doentes a reconstituicao linfocitédria periférica apés des-
continuacéo do farmaco ocorreu em 2-4 semanas’.

A exposi¢do crénica ao fingolimod diminuiu também a
contagem de neutrofilos para cerca de 80% do valor ini-

cial, ndo afetando as outras populacdes leucocitdrias.

Houve alteracdo das provas hepéticas (GGT, bilirrubina
e ALT) com valores superiores a trés vezes o limite superior
do normal (LSN) em 8.0-11.7% dos doentes sob fingoli-
mod parecendo este efeito ser dose-dependente. Nos
ensaios aleatorizados, verificou-se uma tendéncia para o
aumento da ALT até ao sexto més de tratamento, estabili-
zando a partir de entao®. Valores mais elevados (=5 vezes o

LSN), que condicionaram descontinuacdo do farmaco,
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ocorreram em 1.5% dos doentes com dose mais baixa de
fingolimod e em 2.6 % de doentes com dose superior.
Aumentos superiores a =10 vezes o LSN foram raros (0.2-
0.3%). A maioria destas alteracdes ocorreu nos primeiros
3-4 meses de tratamento e normalizou 2 meses ap6s des-
continuac¢do da terapéutica. Considerando os estudos de
seguranca, foram documentados trés casos preenchendo
critérios bioquimicos da lei de Hy (esta lei prediz mortali-
dade de 10-50% por hepatotoxicidade se aumento de AST
oude ALT >3 vezes o LSN + aumento da bilirrubina total >2
vezes 0 LSN sem outros parametros de colestase + ausén-
cia de outra explicacdo)®: dois desses casos estavam sob
1.25 mg de fingolimod e um caso sob 0.5 mg de fingoli-
mod. Dois destes tinham o diagnéstico de sindrome de
Gilbert e as alteracdes neles detetadas foram assintomati-
cas e reversiveis. O outro caso foi posteriormente diagnos-
ticado com hepatite aguda pelo virus da hepatite E°.
Nestes casos foi encontrada explicacao alternativa para a
alteracdo bioquimica, pelo que deixaram de cumprir os

critérios da lei de Hy.

Infecoes

Considerando o efeito directo do fingolimod em alguns
componentes do sistema imunitdrio, o eventual risco de
infecoes tem sido amplamente avaliado e discutido. Como
atrds referido, os linfécitos T de memdria efetora ndo sao,
contudo afetados pelo fingolimod e permanecem na cir-
culagao periférica, mantendo a vigilancia imunoldgica.
Este aspeto podera justificar o facto da frequéncia de infe-
coes (63.9-72.0%) e de infecoes graves (2.5-3.4%) nao ter
sido superior nos doentes com fingolimod em relacao aos
doentes com placebo®.

No entanto, quando analisados os subtipos de infecao,
verificou-se uma maior frequéncia de infecdes respirat6-
rias baixas (bronquite e pneumonia) nos doentes com
medicacdo ativa (6.0% vs. 8.5 - 10.0%), sobretudo no grupo
com maior dose de fingolimod. Nao foi demonstrada cor-
relagdo com a contagem linfocitéria.®

As infecdes herpéticas tiveram frequéncia semelhante
nos diferentes grupos, mas infecdes herpéticas graves
ocorreram exclusivamente nos doentes tratados com fin-
golimod (0.3-0.6%). As infecdes pelo virus varicella-zoster
foram mais frequentes em doentes tratados com fingoli-
mod, sobretudo com doses mais elevadas (1% no grupo
placebo vs. 1.9% no grupo sob 0.5 mg de fingolimod vs.
2.5% no grupo sob 1.25 mg de fingolimod).

Houve dois casos fatais de infecdo herpética dissemi-
nada em doentes com dose 1.25 mg de fingolimod: um

caso de encefalite herpética pelo virus herpes simples tipo
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1 e um caso de infecdo disseminada pelo virus varicella-
zoster em doente sem imunidade prévia e concomitante-
mente medicado com metilprednisolona. Um caso de
varicela com envolvimento cutaneo e pulmonar recupe-
rou totalmente®®.

Considerando as extensdes dos ensaios clinicos princi-
pais, as infecdes graves mais frequentemente documenta-
das foram: a) apendicite - 11 casos [cinco (0.3%) no grupo
fingolimod 0.5 mg, cinco (0.3%) no grupo fingolimod 1.25
mg e um (0.7%) no grupo fingolimod 5 mg] e b) infecoes a
herpes zoster - nove casos [dois (0.1%) no grupo fingoli-
mod 0.5 mg, seis (0.3%) no grupo fingolimod 1.25 mg e um
(0.7%) no grupo com fingolimod 5 mg]°.

Dados ap6s comercializagao revelaram a notificacao de
362 eventos graves até Fevereiro de 2012, dos quais trés
resultaram em morte (dados sobre etiologia ndo disponi-
veis)®.

Nos ensaios clinicos e nos estudos abertos subsequen-
tes ndo foi documentado nenhum caso de leucoencefalo-
patia multifocal progressiva (LEMP). Apds comercializa-
¢do, foi notificado o primeiro caso de LEMP num doente
previamente tratado com natalizumab durante 3.5 anos,
que iniciou fingolimod 6 semanas apés a ultima infusao
de natalizumab®. A luz dos conhecimentos actuais, a
LEMP néao seria um efeito adverso esperavel do fingoli-
mod uma vez que, estando os linfécitos T de meméria em
circulacao, se esperaria que controlassem a reativagao de

uma infecdo latente pelo virus JC.

Reacaes adversas cardiovasculares

O fingolimod tem um efeito cronotrépico negativo por
ativacao de canais de potdssio através dos recetores S1P1
nos miocitos auriculares, o que conduz a hiperpolarizacdo
das membranas e reduz a excitabilidade celular'’. Modula
também a reatividade vascular, por aumento do influxo
intracelular de cdlcio e por ativacdo da sintase de 6xido
nitrico endotelial'’.

A monitorizacao cardiaca nos ensaios clinicos permitiu
concluir que o efeito cronotrépico negativo do fingolimod
é dose-dependente e mais evidente nas 6 horas apds a
toma da primeira dose, com valor minimo de frequéncia
cardiaca as 5 horas. Este feito condicionou bradicardia
sintomadtica em 0.6% dos doentes sob fingolimod 0.5 mg
(vs. 2.7% na dose de 1.25 mg). Os valores de frequéncia
cardiaca em repouso retomaram e persistiram no valor
basal com tratamento crénico ao fim de 1 més®.

Nestas primeiras 6 horas ap6s inicio da medicacao
foram registadas alteracdes ECG em < 5% dos doentes com
dose de 0.5 mg de fingolimod, que incluiram bloqueios

auriculoventriculares (BAV) de 1° e de 2° grau tipo
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Wenckebach [6]. Foi documentado um tinico caso de BAV
de 3° grau, transitério, apds a toma de 1.25 mg de fingoli-
mod®. Estas mesmas alteracoes ja ndo foram evidentes em
registos um més depois. Existiu um aumento das extrassis-
toles auriculares, mas ndao se demonstrou aumento de
outras disritmias auriculares, ventriculares ou ectépicas.
O efeito bradicardizante do fingolimod é revertido pela
atropina e pelos agonistas beta.

Nos ensaios aleatorizados de fase II e III, verificou-se
nos doentes cronicamente expostos um prolongamento
do QT em 30-60 mseg, mas foram raros os casos de inter-
valos QTc > 450 mseg (nos homens) ou > 470 mseg (nas
mulheres)®. Este efeito parece ser indireto e resultante de
um aumento compensatério do tono adrenérgico secun-
dério a diminuicdo da frequéncia cardiaca. Nao parece
haver aumento do risco de arritmias ventriculares.

O fingolimod também nao afetou a resposta autonémi-
ca cardiaca, nomeadamente a variacdo circadidria da fre-
quéncia cardiaca ou a resposta ao esforco.

Apbs comercializagao, foram notificados, até Outubro de
2011, 620 casos de bradidisritmias, a maioria no primeiro
dia da toma de medicacido e cerca de metade classificados
como graves, incluindo 1 caso de assistolia com duragao de
7.5 segundos. Em dois casos havia potencial interagdo com
metoprolol. Houve ainda notificacdo de uma morte stibita
de causa desconhecida nas primeiras 24 horas ap6s inicio
do tratamento, num doente com HTA e medicado com
metoprolol, amlodipina e temazepam e cuja relacdo de cau-
salidade com o farmaco nao esta esclarecida®. Estas notifi-
cagdes conduziram a reformula¢do das recomendacdes de
monitoriza¢do cardiaca no inicio da terapéutica pela EMA
(Abril de 2012, www.ema.europa.eu/).

Verificou-se ainda, nos ensaios clinicos randomizados
e nos estudos de seguranga, que houve aumento da pres-
sdo arterial em 8.8% dos doentes medicados com fingoli-
mod 0.5 mg, em média de 3 mm Hg na pressdo arterial sis-
tolica e de 1 mm Hg na pressao arterial diastdlica, aumen-
to este mais evidente e persistente a partir dos 2 meses de
tratamento*®. Este efeito também foi dose-dependente.
Apé6s comercializacdo, e até Fevereiro de 2012, foram
reportados mais 281 casos de hipertensao arterial, dos
quais 147 considerados graves. Houve cinco casos fatais
(AVC, dois casos de pneumonia, tromboembolismo pul-
monar, tamponamento cardiaco) nos quais foi notificado
pelo menos um episédio de hipertensdo arterial®.

Foram ainda reportados trés casos de leucoencefalopa-
tia posterior reversivel em doentes com esclerose multipla
tratados com fingolimod: um num doente tratado com
fingolimod 5 mg no ensaio de fase II e dois casos apds

comercializacdo, todos parcialmente reversiveis com a
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descontinuacdo da terapéutica®. A leucoencefalopatia
posterior reversivel estd descrita com farmacos que indu-
zem disfuncdo endotelial, tendo sido sugerido que o efei-
to nas células endoteliais induzido pelo fingolimod pode

estar na génese desta alteracdo''.

Reacaes adversas respiratérias

Estudos pré-clinicos evidenciaram um efeito constri-
tor direto da S1P no musculo liso das vias aéreas. A ocor-
réncia de possiveis efeitos respiratérios foi rigorosamente
avaliada nos ensaios clinicos, com recurso a espirometria,
resposta a broncodilatadores e capacidade de difusdo de
monéxido de carbono (DLCO). Verificaram-se efeitos
dose-dependentes, que ocorrem ao longo do primeiro
més, estabilizando ao fim desse periodo, reversiveis ap6s
suspensdao do tratamento, e que s3o a diminuicao de
débito expiratério forcado (FEV1) e da DLCO®. Nos
ensaios de fase III, aos 2 anos de tratamento mantinha-se
diminui¢do do FEV1 de 3.1% relativamente aos valores
iniciais nos doentes com fingolimod 0,5 mg e de 2.0% nos
doentes com placebo, reducdo esta que nio foi clinica-
mente significativa, permanecendo o valor de FEV1 den-
tro dos valores de referéncia considerados normais. A
DCLO também persistiu diminuida em 3.8% nos doentes
sob fingolimod 0.5 mg e em 2.7% nos doentes em place-
bo, ao 24° més de tratamento®. Assim, o fingolimod pare-
ce induzir um ligeiro aumento da resisténcia das vias
aéreas no inicio da terapéutica, reversivel e sem implica-
¢oes clinicas. O fingolimod foi administrado a dez doen-
tes com asma moderada, nao se tendo documentado efei-

tos adversos®.

Reacdes adversas oftalmolégicas

A ocorréncia de edema macular em ensaios prévios
com fingolimod em transplantados renais levou a monito-
rizagdo oftalmoldgica rigorosa nos ensaios clinicos poste-
riores'.

A funcao da barreira hematorretiniana é regulada por
recetores S1P1 e S1P3. Os recetores S1P1 sdo responsdveis
por aumentar as adherent junctions enquanto os recetores
S1P3 diminuem as tight junctions. Apesar da afinidade do
fingolimod ser cerca de 10 vezes superior para os recetores
S1P1, a diminuicdo das tight junctions pela modulacao
dos recetores S1P3 pode ser critica na génese de edema
macular, sobretudo se existir lesdo prévia®.

O edema macular foi documentado em 22 dos doentes
com esclerose multipla com tratamento ativo nos ensaios
de fingolimod: 17 nos doentes tratados com dose de 1.25

mg (1.1%) e 5 nos doentes tratados com dose de 0.5 mg
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(0.4%), o que corresponde a um risco seis vezes superior
no grupo com maior dose (efeito dose-dependente). O
diagnéstico ocorreu tipicamente (75% casos) 3-4 meses
apos ter sido iniciada a terapéutica. Alguns doentes apre-
sentaram sintomatologia sugestiva (visdo enevoada), mas
outros foram assintomadticos. Numa meta-analise verifi-
cou-se que 25% dos doentes que desenvolveram edema
macular tinham antecedentes de uveite", contrastando
com a prevaléncia conhecida de uveite de <1% nos doen-
tes com esclerose multipla'*. Apds a suspensdo da tera-
péutica, a maioria recuperou sem sequelas®.

Ap6s comercializacdo, e até Fevereiro de 2012, foram
reportados mais 131 casos de edema da mdacula com o
mesmo perfil temporal ja identificado e correspondendo a
uma frequéncia de 748/100,000 doentes-ano®.

Gelfand et al (2012) documentou, num estudo recente,
que 4.7% (15/318) dos doentes de uma populacado hospi-
talar com esclerose multipla sem fatores de risco para
edema macular (nomeadamente sem diabetes ou uveite),
apresentavam um padrao microquistico de edema da
madcula. Curiosamente, a presenca deste padrdo associa-
va-se a uma maior incapacidade (EDSS mediano=4) e
uma acuidade visual mais reduzida. O edema macular
ocorria preferencialmente do lado previamente afetado
por nevrite 6tica®. Estes achados poderao ter implicagdes
na monitorizacao clinica de doentes medicados com fin-

golimod.

Eventos tromboembdlicos

Documentou-se uma frequéncia de AVC de 0.4% em
todos os grupos dos estudos, sem diferencgas significativas
entre grupos e sem dose-dependéncia®. A frequéncia de
enfartes do miocérdio foi muito baixa, envolvendo cinco
doentes nos ensaios randomizados (sem diferencas signi-
ficativas entre grupos) e sete doentes nos estudos de segu-
ranca®. Considerando a totalidade de eventos isquémicos
e tromboticos, manteve-se a auséncia de diferencas esta-
tisticamente significativas. A incidéncia destes eventos é
consistente com a incidéncia na populagdo em geral. Além
disso, o fingolimod nao parece ter efeito na ativacao ou na
agregacdo plaquetar, pelo que ndo lhe é atribuivel, com

estes dados, um efeito protrombético.

Neoplasias

Estudos pré-clinicos em ratos, revelaram um aumento
da incidéncia de linfomas, sarcomas histiociticos, heman-
giomas e hemangiossarcomas aos 2 anos de exposicao a
uma dose equivalente a 2-20 vezes a dose terapéutica
humana®. No entanto, ndo se documentou efeito carcino-

génico em ratinhos nem em primatas.
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Tabela 1. Neoplasias documentadas no globalidade de ensaios clinicos realizados com fingolimod, excluindo neoplasias cutaneas,

adaptado de EU safety risk management plan®

Ensaios randomizados e duplamente cegos Ensaios de
(fases II e III) seguranca
Neoplasia fingolimod fingolimod fingolimod placebo IFN fingolimod
5mg 1.25 mg 0.5 mg
N=94 N=1313 N=1212 N=866 N=431 N=3553
n (%) n (%) n (%) n(%) n(%) n(%)
Carcinoma da mama 0 (0.0) 3(0.2) 2(0.2) 3(0.3) 0 (0.0) 11 (0.3)
Carclno.ma'pa\nmento— 0 (0.0) 1(0.1) 1(0.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (0.1)
celular in situ
Melanoma in situ 0 (0.0) 0 (0.0) 2(0.2) 1(0.1) 0 (0.0) 3(0.1)
S;;Clnoma damamain| o o) 0(0.0) 1(0.1) 0(0.0) 0(0.0) 1 (0.0)
Carcinoma do colo
. 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.1) 0 (0.0) 1 (0.0)
do tutero
Carcinoma tiroideu 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.1) 1(0.1) 0 (0.0) 4 (0.1)
Carcinoma epitelial
do ovirio 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.0)
Carcinoma do ovério 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
metastizado

Ap6s terem sido reportados os primeiros casos de neo-
plasias cutaneas nos ensaios clinicos com fingolimod,
passou a ser implementado um rastreio ativo destas pato-
logias. Considerando a populacdo de todos os ensaios cli-
nicos e estudos de seguranca, foram documentadas 72
neoplasias cutaneas (2%), das quais: 54 basaliomas, 8
melanomas e 10 carcinomas pavimentocelulares. Todos os
casos eram localizados e foram totalmente excisados.

Adicionalmente, documentaram-se 17 casos de neo-
plasias (excetuando os basaliomas) nos ensaios randomi-
zados e duplamente cegos e mais 26 casos nos estudos de
seguranca®. Nao houve diferenca significativa em relagao
a frequéncia de neoplasias no grupo com placebo
(10/418)*. Houve trés mortes relacionadas com neopla-
sias, duas das quais diagnosticadas apds suspensao do
fingolimod (tabela 1).

Foram reportados trés casos de linfoma em doentes
tratados com fingolimod, um dos quais um linfoma de
células B associado ao virus de Epstein-Barr (VEB)'. Nao
é possivel estabelecer relacdo de causalidade, mas a asso-
ciacdo ao VEB é potencialmente preocupante uma vez
que as neoplasias induzidas por este virus ocorrem prefe-
rencialmente em doentes imunodeprimidos. Da andlise
dos dois principais ensaios clinicos, ndo parece haver
aumento do risco de neoplasias associado ao uso do fin-
golimod nos primeiros 2 anos de exposi¢do ao farmaco.
Todavia, s6 uma monitorizagdo a longo prazo poderad afir-
mar com maior seguran¢a uma auséncia de relagdo entre

estes dois fatores.
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Gravidez e lactacdo

Em modelos animais, o fingolimod foi associado a um
aumento da taxa de embrides e fetos invidveis em ratinhos e
coelhos, a atraso de crescimento intrauterino em coelhos e
foi teratogénico em ratinhos (truncus arteriosus persistente e
defeito do septo ventricular), mas ndo em coelhos. O meca-
nismo subjacente é desconhecido, mas sabe-se que os rece-
tores S1P1 participam na neurogénese e na vasculogénese
embriondrias”. E no entanto dificil extrapolar estes resulta-
dos para os humanos. O fingolimod nao foi testado nesta
populacao especifica em ensaios clinicos. Foram registados,
até Outubro de 2011, 74 casos de gravidez em que o fingoli-
mod foi descontinuado menos de 3 meses antes do inicio da
mesma. Ocorreram 26 interrupgoes voluntarias (uma por
tetralogia de Fallot) e 10 abortos espontaneos®. A incidéncia
de aborto espontaneo foi consistente com a esperada para
uma populacdo semelhante sem terapéutica com fingoli-
mod. Em 31 casos, a gravidez e o parto decorreram sem pro-
blemas®. Foram documentados trés casos de malformacoes
congénitas, dois com fingolimod na dose de 0.5 mg (malfor-
macdo da tibia e acrania) e um com fingolimod na dose de
1.25 mg (tetralogia de Fallot)'®.Uma vez que a incidéncia de
malformagdes congénitas é de 3-4% na populacao geral,
estes dados nao sao conclusivos quanto a um efeito terato-
génico do fingolimod em humanos.

Ap6s comercializacdo foram espontaneamente repor-
tadas mais 53 gravidezes em doentes tratadas com fingoli-
mod, das quais quatro foram voluntariamente interrompi-

das (nenhum por malformacao congénita), em trés ocor-
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Tabela 2. Resultados de toxicidade em estudos pré-clinicos do
fingolimod que ndo tiveram correlagdao nos estudos clinicos
até a data, constituindo dreas de incerteza para as quais é
necessdrio estar alerta

Resultados de toxicidade do fingolimod em estudo pré-
clinicos®

=Diminui¢ao da taxa de embrioes e fetos vidveis em rati-
nhos e coelhos e atraso de crescimento intra-uterino
em coelhos.

= Teratogénese em ratinhos (truncus arteriosus persisten-
te e defeito do septo ventricular).

= Vasculopatia generalizada em ratinhos Wistar com
exposicao equivalente a 3.5x a dose terapéutica de fin-
golimod na esclerose multipla e vasculopatia exclusiva-
mente cardiaca em caes.

= Hipertrofia do musculo liso nos bronquiolos terminais
de ratos e macacos, estavel e reversivel com a interrup-
¢do da terapéutica.

= Carcinogése em ratos - linfomas, sarcomas histiociti-
cos, hemangiomas e hemangiossarcomas, aos 2 anos
de exposicao a dose equivalente a 2-20x a dose tera-

péutica humana, mas nao em ratinhos ou primatas.

reu aborto espontaneo e duas foram gravidezes de termo
e sem intercorréncias. Nao ha dados disponiveis em rela-
¢do aos restantes casos.’

Nao ha dados de secrecao do farmaco para o leite
materno em humanos, mas estudos em ratinhos revela-

ram que 2% da dose administrada era secretada no leite®.

Interacoes Medicamentosas

O fingolimod é metabolizado por multiplas isoformas
do citocromo P450, pelo que se espera que inibidores
especificos de uma das isoformas tenham efeito pouco
significativo. Estudos com inibidores da CYP2D6 (fluoxeti-
na, paroxetina) e indutor do CYP3A (carbamazepina) nao
conduziram a alteragdes significativas na concentragao de
fingolimod-fosfato®. Ha interacdo documentada com
cetoconazol, que € inibidor da CYP4F e da CYP3A®. O fin-
golimod foi estudado em voluntérios saudaveis em asso-
ciacdo com o atenolol e o diltiazem, tendo-se verificado
um decréscimo adicional de 15% na frequéncia cardiaca
no inicio do tratamento, apenas com o atenolol®.

Um estudo recente com 31 mulheres em idade fértil
concluiu que a associacio etinilestradiol / levonorgestrol e
o fingolimod ndo interagem farmacocineticamente,
podendo esta combinacao ser usada com seguranca como

contraceptivo durante o tratamento com este farmaco".

Em doentes com esclerose multipla tratados com imuno-
moduladores de primeira linha, a transicdo para tratamento
com fingolimod sem periodo de washout foi segura. Nao ha
experiéncia documentada na transicdo de tratamento com

natalizumab para fingolimod. H4 um caso recentemente
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reportado de reativacdo da doenca as 2 semanas de trata-
mento com fingolimod numa doente previamente tratada
com natalizumab e que havia efectuado a tltima infusao 3.5
meses antes do inicio do fingolimod®. Sugeriu-se assim um

periodo de washout inferior a 3 meses.

Areas de incerteza

Os estudos preclinicos evidenciaram toxicidade para a
qual n3o foi encontrada, posteriormente correlacdo clini-
ca. A maioria dos casos corresponde a alteracoes identifi-
cadas apenas em alguns modelos animais e nao reprodu-
tiveis em outras espécies®. A tabela 2 resume os principais
resultados de toxicidade do fingolimod em modelos ani-
mais que nao se traduziram em alteragdes nos ensaios cli-
nicos até a data (tabela 2).

Houve ainda eventos reportados numa frequéncia
muito baixa, ndo permitindo estabelecer relacao de causa-
lidade com o fdrmaco, e que incluem: um caso fatal de

encefalomielite aguda disseminada, crises epiléticas com

Tabela 3. Principais riscos identificados e potenciais associa-
dos ao uso do fingolimod

Estado

. Tipo de risco
do risco P

Bradiarritmia apds a primeira dose
Hipertensao arterial

Aumento das transaminases hepadticas
Leucoencefalopatia posterior reversivel
Edema macular

Infecoes

Leucopenia e linfopenia

Toxicidade reprodutora
Broncoconstricao

Riscos
identificados

Neoplasias cutaneas

Outras neoplasias

Eventos tromboembélicos
Prolongamento do intervalo QT
Convulsdes

Encefalomielite aguda disseminada
Leucoencefalopatia multifocal progressiva
Reativagdo de infe¢des virais créonicas
Edema pulmonar

Insuficiéncia renal

Uso off-label

Riscos
Potenciais

Atenolol
Cetoconazol

Interacoes
potenciais

Idosos

Idade pediétrica

Grévidas e lactentes

Doentes com diabetes mellitus
Doentes com doencas cardiovasculares
Risco a longo termo de morbilidade e
mortalidade cardiaca

Risco a longo termo de morbilidade e
mortalidade por neoplasias

Mortes nao explicadas

Auséncia de
informacao

(adaptado de EU Safety Risk Management Plan, Abril 2012)
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muiltiplos fatores confundentes, edema agudo do pulméao
e insuficiéncia renal aguda®. Na tabela 3 estdo resumidos
os principais riscos identificados e potenciais do uso do

fingolimod?® (tabela 3).

Contra-indicagdes e precaucdes especiais na
prescricao de fingolimod

A populacio incluida nos ensaios clinicos nao repre-
senta a prdtica clinica e os resultados ndo podem ser
transpostos diretamente para a populacdo que vai usu-
fruir da terapéutica. Os doentes selecionados para os
ensaios clinicos tém uma comorbilidade minima e sdo
acompanhados em condic¢des ideais, que também néo sdao
as reais. Assim, ha subgrupos da populagdo geral que
podem apresentar maior risco de reacdes adversas,
nomeadamente extremos etdrios, doentes com diabetes
ou insuficiéncia hepdtica ou renal ou doenca cardiaca, e

doentes polimedicados.

Tendo em conta as reacdes adversas atrds descritas e os
mecanismos fisiopatolégicos do fingolimod, a prescricdo
deste farmaco em doentes imunodeprimidos, com neo-
plasias, com infe¢oes crénicas e com compromisso grave
da func¢do hepadtica (Tabela 4) estd contraindicado, uma
vez que o risco de complica¢des pode ultrapassar o bene-
ficio no controlo da doenga. Em doentes com doenca car-

diaca conhecida e/ou sob medicacao antiarritmica deve

Tabela 4. Contraindicacdes ao uso do fingolimod

Contraindicacdes ao uso de Fingolimod

= Sindrome de imunodeficiéncia hereditaria ou adquirida
= Terapéutica crénica com imunossupressores

= Infecoes crénicas (hepatite, tuberculose)

= Insuficiéncia hepdtica classe C de Child-Pugh

= Neoplasias ativas (excepto carcinoma basocelular)

= Histéria de bradicardia significativa ou sincope recor-
rente, doenca do nodo sinusal, doenca isquémica do
miocérdio, doenca cerebrovascular, histéria de enfarte
agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
histéria de paragem cardiaca, hipertensao arterial nao
controlada, apneia obstrutiva do sono grave

= Holter / ECG com BAV de 2° grau Mobitz tipo 2, BAV 3°
grau, sindrome do nodo sinusal, bloqueio auriculo-
sinusal, prolongamento do intervalo QT significativo
(QTc > 470 ms nas mulheres ou > 450 ms nos homens)

= Terapéutica concomitante com antiarritmicos, espe-
cialmente de classes Ia (quinidina, disopiramida) e III
(amiodarona, sotalol), mas também beta-bloqueantes,
inibidores dos canais de calcio e outros firmacos com
efeito cronotrépico negativo (digoxina, anticolinestera-
sicos e pilocarpina).

= Hipersensibilidade a substancia ativa ou excipiente
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ser tomada extrema precaucdo. As ultimas recomenda-
¢oes da EMA (Abril de 2012, www.ema.europa.eu/) con-
traindicam a prescricdo de fingolimod a doentes com
doenca cardiaca (isquémica, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, histéria de paragem cardiorrespiratéria, sincope
ou bradicardia sintomadtica recorrente, hipertensao arte-
rial ndo controlada ou apneia obstrutiva do sono grave),
doenca cerebrovascular ou alteracdes ECG que incluam
prolongamento do QT ou bloqueios auriculoventricular,
auriculo-sinusal ou doenca do nodo sinusal (Tabela 4).

O fingolimod, devido ao seu efeito cronotrépico negati-
Vo, exige extrema precaucdo na decisdo de administracdo a
doentes medicados com antiarritmicos de qualquer classe,
nomeadamente classe I (ex.: quinidina, disopiramida),
classe II (beta-bloqueantes), classe III (ex.: amiodarona,
sotalol) e classe IV (antagonistas dos canais de célcio: ex.
verapamilo, diltiazem, ivabradina) e outros agentes bradi-
cardizantes como anticolinesterdsicos e digoxina. Os anti-
arritmicos de classes Ia e III estdo associados a disritmia
ventricular do tipo forsades de pointes em doentes com
bradicardia. Como atras se referiu, o fingolimod potencia o
efeito bradicardizante do atenolol, mas ndo do diltiazem®,
mas nao hd experiéncia da administracdo concomitante de
fingolimod e outros fairmacos antiarritmicos, pelo que esta
associacao é desaconselhada pelo elevado risco de bradi-
cardia sintomdtica, bloqueio auriculoventricular e forsades
de pointes. Assim, se o beneficio superar o risco antecipa-
do, e nao for possivel interrupgao ou substituicao da medi-
cacdo antiarritmica, é aconselhada monitorizagao prolon-
gada (=24 horas) da primeira toma.

A EMA, em Janeiro de 2012, publicou recomendacdes
sobre monitorizagao cardiaca da primeira toma de fingo-
limod. Estas recomendacdes foram atualizadas em Abril
de 2012 na sequéncia da notificacdo de uma morte subita
apos a primeira toma de fingolimod, relevando monitori-
zagdo cardiaca mais agressiva e com indicacdes e con-

traindicacoes mais detalhadas.

A préxima tabela (Tabela 5) resume os principais efei-
tos adversos descritos e medidas de seguranga decorren-

tes a implementar na pratica clinica.

Protocolo de monitorizacdo do tratamento com

fingolimod

As préximas recomendacgdes sdo baseadas na revisao
dos principais efeitos adversos, no Safety Risk Management
Plan (Abril 2012) proposto pela Novartis, e nas recomenda-
¢oes da EMA (Abril de 2012).
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Tabela 5. Resumo dos principais efeitos adversos do fingolimod e medidas de seguranca a instituir na prética clinica

Categoria de
. Efeitos adversos do Fingolimod |Medidas de Seguranca e Monitorizacao
Efeito Adverso 8 gurane ¢
. - . Hemograma ao fim de 1 més, e depois de 3-3 meses
- Linfopenia persistente correspon- L PR .
Alteracoes do . . |Suspender medicacao se valores < 200 linf6citos/pL e repetir
dente a 30% da contagem prévia a R -
hemograma N hemograma regularmente. Reinstituir terapéutica quando valores
medicacao :
normalizarem
Avaliacdo analitica (ALT, AST, GGT) antes do inicio e ao fim de 1
més, 3 meses e depois cada 3 meses
Alteracoes ~ " Se aumento para valores < 5x LSN, fazer monitorizacdo mais fre-
. Alteracdo das provas hepéticas . s . .
hepaticas quente e incluir bilirrubina e fosfatase alcalina.
Suspender terapéutica se valores = 5x LSN confirmados e reinsti-
tuir apenas apés normalizacao
Garantir imunidade contra virus varicella-zoster se nao houver
histéria de varicela (administracdo de vacina na auséncia de imu-
. L . ~ nidade antes de iniciar tratamento)
Maior frequéncia de infe¢des res- . . . ~ -
. . . ~ Avaliar e alertar para o risco de infecoes herpéticas por herpes
- piratérias baixas, infecoes pelo . .
Infecoes ) . - ~ simples tipos 1 e 2.
virus varicella-zoster e infecoes . .. - . . . .
» Evitar administracao de vacinas vivas atenuadas, como vacina anti
herpéticas graves . . L . . .
varicela, vacina oral da poliomielite, vacinas anti sarampo, rubéo-
la e parotidite, VASPR (associacao das 3 anteriores), febre amarela.
(Nota: A vacina da gripe é uma vacina inativada)
Vigilancia clinica e monitorizacdo da frequéncia cardiaca e da PA
durante 6 horas ap6s a primeira dose de medicagdo
. . ) Registo ECG prolongado prévio e apés o inicio da medicacdo
Bradicardia nas 6 horas ap6s a . g A s P & . 13 P . . ¢ .
L Vigilancia da PA e avaliacao de necessidade de reajuste de medi-
primeira dose ~ s .
Alteracoes ECG (BAV) nas primei- cacdo antihipertensora a partir dos 2 meses de tratamento.
Efeitos ras 6 horas Contraindicado se doenca cardiaca ou HTA nio controlada, acon-
Cardiovasculares ~ . selhamento com cardiologista.
Aumento da pressao arterial (PA) L e . . .
. ) .. . |Se medicacao antiarritmica ou outra com efeito bradicardizante
persistente ap6s 2 meses de inicio . . ~ N =
- concomitante, promover interrupcao ou substitui¢ao e, se nao for
da terapéutica P e . . .
possivel e se mantiver indicacdo para uso de fingolimod anteci-
pando riscos, realizar monitorizagdo prolongada da primeira
toma (incluindo periodo noturno).
Consulta de Oftalmologia aos 3-4 meses.
. . Vigilancia oftalmolégica regular em doencas que predisponham a
Efeitos Edema da mécula, geralmente 3-4 & . & . cas qiep POt
.. P desenvolvimento de edema macular como a diabetes mellitus.
Oftalmolégicos |meses ap6s inicio do tratamento = L . o
Observacao oftalmolégica sempre que sintomatologia visual.
Suspender a medicacao se desenvolvimento de edema da macula
Linfomas, sarcomas, hemangiomas
em ratos, aos 2 anos de exposicao.
Neoplasias Nao parece haver aumento do Sem programa de rastreio especifico
risco de neoplasias nos 2 primeiros
anos de exposicao ao fingolimod.
Nao foi testado nesta populacdo |Teste de gravidez no inicio da terapéutica
em ensaios clinicos. Contracepcdo segura durante o tratamento.
Gravidez e Teratogénico em ratinhos. Se doente pretender engravidar, a medicacao deve ser suspensa 2
lactaciao Diminuicao do nimero de meses antes, mantendo contracepcao segura durante esse periodo.

embriGes vidveis em ratinhos e
coelhos.

O aleitamento materno deve ser evitado se reintrodugado de fingo-

limod no puerpério.

Recomendacaes antes do inicio da medicagdo

= avaliacdo analitica com <6 meses: hemograma e pro-

vas hepaticas (AST, ALT, GGT, bilirrubina)

=serologia para virus varicella-zoster se ndo houver

segura histéria de infecdo no passado

=ECG

= teste de gravidez e contracepgao eficaz
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= consideracdes especiais:
= observacdo oftalmoldgica em doentes com diabe-
tes mellitus ou uveite
= se cirurgia intraocular, o inicio de fingolimod deve
ser adiado 3 meses, segundo alguns autores®'.
= avaliacdo por cardiologista em doentes com doen-

ca cardiaca, fatores de risco cardiovascular ou
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medicacdo antiarritmica.
= se ndo se confirmar imunidade para virus varicella-
-zoster, o inicio da terapéutica deve ser adiado e
deve ser administrada vacina. O tratamento poderd
ser iniciado 1 més apds a vacinacao.
= infecdo ativa grave deve ser tratada antes de iniciar
terapéutica.
= medicacdo prévia com imunomoduladores de primei-
ra linha nao necessita de intervalo livre sem medica-
¢do. No caso do doente estar previamente medicado
com natalizumab é recomendado adiar a introducao
de fingolimod para 2-3 meses apds suspensdo do

natalizumab.

Recomendacdes de monitorizacdo da primeira toma de
fingolimod (e sempre que se reintroduz o fdrmaco apés
interrupgdo superior a 14 dias) (EMA, Abril de 2012)
=medicdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca
antes e a cada hora durante 6 horas,
= ECG de 12 derivacoes antes e 6 horas ap6s a primeira
toma,
= monitoriza¢do continua ECG durante 6 horas, se pos-
sivel.
= a monitorizagdo cardiaca deve ser prolongada durante
pelo menos mais 2 horas se a frequéncia cardiaca as 6
horas for a mais baixa desde a administragao da primei-
ra dose do farmaco. A monitorizacao deve ser continua-
da até a frequéncia cardiaca aumentar novamente.
= critérios para prolongar a monitorizacao cardiaca, pelo
menos durante o periodo noturno, e até recuperacgao:
=ocorréncia, em qualquer momento durante o
periodo de monitorizagdo ap6s a toma, de BAV de
3° grau ou efeito cardiaco clinicamente importante
= presenca das seguintes situacoes no final do perio-
do de monitorizacédo apds a primeira toma:
= frequéncia cardiaca inferior a 45 bpm
= BAV de 2° grau persistente, Mobitz 1 ou de grau
superior
= intervalo QTc = 500 mseg
= se bradicardia grave e/ou sintomatica, seguir algorit-

mo da figura 3.

Recomendacoes de monitorizagdo durante o tratamento
=hemograma e provas hepdticas ao fim de 1 més e
depois a cada 3 meses
= se linfopenia < 200/pL confirmada deve ser inter-
rompida medicacao
= se provas hepdticas aumentadas:
= < 5x LSN - vigiar com maior frequéncia

== 5x LSN confirmada - interromper medicacao.
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Figura 3. Algoritmo de abordagem de bradicardia sintomatica®.

= consulta de oftalmologia aos 3-4 meses para todos os
doentes, regular nos doentes com diabetes mellitus e
uveite e sempre que existam alteracdes da visao.
=vigilancia de frequéncia cardiaca, pressao arterial,
infecoes.
=vigilancia de alteracdes da visdao como diminuicdo da
acuidade visual ou metamorfopsias
= garantir contracepcao eficaz e planear gravidez ante-
cipadamente.
=relembrar contraindicacdo para vacina¢cdo com vaci-
nas vivas (rubéola, parotidite, sarampo, poliomielite).
= critérios para interrupcao do tratamento:
= infecao grave
= gravidez
= edema da méacula
=aumento confirmado das transaminases para > 5x
LSN

= contagem linfocitaria confirmada < 200 células / pL.

Recomendacgades apds interrupgdo do tratamento

= se a terapéutica for interrompida durante um periodo
superior a 14 dias, a sua reintroducao deve ser acom-
panhada de monitoriza¢do durante 6 horas, equiva-
lente a da primeira toma.

=0 doente deve comunicar infecdes e outras reacoes
adversas no periodo até 2 meses apds a interrupc¢ao do
tratamento

= as mulheres em idade fértil devem manter contracep-
¢do eficaz no periodo até 2 meses apds interrupcao do

tratamento. l
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Ressondncia Magnética na Esclerose Miiltipla e a Accdo de Fingolimod a

longo prazo

MRI in Multiple sclerosis and long term action of fingolimod

Rui Pedrosa

Diretor de Servico de Neurologia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar de Lisboa Central, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos,

Lisboa, Portugal.

Resumo

A Ressonancia Magnética é um meio complementar de
diagnoéstico fundamental no diagndstico e no estudo da escle-
rose multipla. As sequéncias chamadas tradicionais sao muito
sensiveis na deteccao da actividade inflamatéria, permitindo
também avaliar a eficdcia da terapéutica. A relacdo entre as
lesdes visiveis imagiologicamente e a evolugao clinica é ape-
nas modesta, mas a sua presenca determina um alto risco de
evolugdo para doenga definitiva em casos de sindroma clinico
desmielinizante isolado, a evidéncia de novas lesdes indica
persisténcia de actividade inflamatéria e faléncia de eventual
terapéutica em curso, e a extensao total das lesdes estd rela-
cionada com a incapacidade a longo prazo. O estudo volumé-
trico permite avaliar a evolucdo da atrofia cerebral, aparente-
mente muito frequente e ja evidencidvel desde o inicio da
doenca, podendo vir a ser um objectivo importante em futu-
ros ensaios clinicos para definir a eficdcia de novas terapéuti-
cas. Outras sequéncias ja importantes na investigacao da
doenca fornecem dados quantitativos e revelam alteracoes
nao visiveis nas tradicionais, mas ainda nao sdo utilizadas na
avaliacdo clinica de rotina ou como objectivo primdrio de
ensaios clinicos, por falta de uniformidade dos resultados e de
estandardizacdo. Vdrias destas técnicas virao provavelmente a
curto ou médio prazo alterar significativamente os métodos
de avaliacdo da doenca.

O Fingolimod é um novo medicamento, administrado por
via oral e com um modo de accdo original, que provoca reten-
¢do dos linfécitos nos ganglios linfaticos reduzindo a infiltra-
¢ao de células auto-reactivas no sistema nervoso central. O
receptor da esfingosina-1-fosfato sobre o qual actua o
Fingolimod ndo se encontra apenas nos linfécitos mas tam-
bém em outras células, nomeadamente ao nivel do sistema
nervoso, com alguns dados de investigacdo sugerindo que o
medicamento possa ter accao directa a este nivel, com capa-
cidade neuro-protectora e reparativa. Os estudos realizados
até agora demonstram actividade anti-inflamatoéria significa-
tiva e persistente, e aparente actividade neuro-protectora
superior a outras terapéuticas acessiveis.

Palavras-chave: Esclerose Miultipla, Ressonéancia
Magnética, Técnicas de Ressondncia Magnética, Terapéutica
da Esclerose Multipla, Fingolimod, Neuroprotec¢do, Atrofia
Cerebral.
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Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is a fundamental tech-
nique for the diagnosis and study of multiple sclerosis. The so
called traditional sequences are very sensitive to the detection
of inflammatory activity, also permitting the assessment of
treatment efficacy. The relationship between visible lesions
and clinical evolution is only modest, but their presence
determines a high risk of progression to definite disease in
cases of clinically isolated demyelinating syndrome. Evidence
of new lesions denotes persistent inflammatory activity and
failure of the current treatment, while the total extent of the
lesions is related to long-term disability.

Volumetric studies enable the evaluation of brain atrophy
development, an apparently very frequent phenomenon evi-
denced since the onset of disease. This may become an
important efficacy end-point objective in future clinical trials.
Other sequences of importance in disease research provide
quantitative data and reveal changes which are not visible in
the traditional ones, but are still not used in routine clinical
evaluation or as a primary endpoint in clinical trials, due to
the lack of uniformity and standardization of results. Several
of these techniques are likely to significantly alter the methods
of disease assessment in the short or medium term.

Fingolimod is a new drug, taken orally and with a unique
mode of action, which causes retention of lymphocytes in the
lymph nodes reducing the infiltration of pathogenic lympho-
cytes into the central nervous system. The sphingosine-1-
phosphate receptor upon which fingolimod acts is not only
located on lymphocytes but also in other cells, including in
the nervous system. Several studies results suggest that the
drug may have a direct action at this level, with neuroprotec-
tive and reparative capacities. The studies conducted so far
demonstrate a significant and persistent anti-inflammatory
activity, and an apparent neuroprotective activity superior to
other available therapies.

Key-words: Multiple sclerosis, Magnetic Resonance
Imaging, MRI, Magnetic Resonance Imaging techniques,
Multiple sclerosis treatment, Fingolimod, Neuroprotection,
Brain atrophy.
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Introducdo

A Ressonéncia Magnética (RM) tem uma fun¢do bem
estabelecida no diagnéstico da Esclerose Mdltipla (EM), e
vem assumindo cada vez maior importancia na avaliacdo
da evolugdo clinica e na investigacdo da doenca, nomeada-
mente no estudo de novas terapéuticas. Em termos clini-
cos, é usada como rotina no estudo do sindroma clinico
desmielinizante isolado (SCI), no estabelecimento do diag-
néstico de Esclerose Multipla Clinicamente Definida
(EMCD) e na avaliacdo da evolucdo da doenca. E também
util na escolha da terapéutica inicial e na avaliacao da sua
eficacia.

As sequéncias tradicionais, DP/T2, FLAIR (fluid-atte-
nuated inversion-recovery) e T1 sem e com administracao
endovenosa de produto de contraste paramagnético, tém
sensibilidade considerada alta na deteccao das lesdes da
EM. As lesdes visiveis em T2, hiperintensas, sdo pouco
especificas porque processos patoldgicos diferentes como
edema, desmielinizacgdo, gliose e até mesmo remieliniza-
¢do podem ser indistinguiveis. As lesdes persistentemente
visiveis em T1, hipointensas, embora em menor niimero
que as lesdes em T2, sdo associadas a alteracdes como des-
mielinizacdo e perda axonal definitivas e tém maior rela-
¢do com a evolucdo clinica, aparentemente com maior
capacidade prognéstica. A acentuagdo da intensidade do
sinal ap6s a administracdo do produto de contraste com
gadolinio define a lesdo como "activa", com aumento da
permeabilidade da barreira hemato-encefélica por infla-

magao em evolugao.

A RM no diagnéstico de EM

A RM foi introduzida formalmente no processo diag-
néstico em doentes com suspeita de EM através da defini-
¢do de caracteristicas tipicas de morfologia e localizacdo
das lesoes, e da enunciacdo de critérios imagiol6gicos de
disseminac¢do no espacgo e no tempo.

Sdo lesdes geralmente ovais ou elipticas, localizadas
assimetricamente na substancia branca periventricular e
justa-cortical cerebral, corpo caloso, regiao infratentorial
mais frequentes na ponte e cerebelo que no bolbo raqui-
diano ou pedunculos cerebrais. Na medula sdo mais fre-
quentes na regido cervical, com extensao nao maior que
dois corpos vertebrais, periféricas e com menos de meta-
de da drea medular, ndo definidas em T1".

Inicialmente os critérios de diagnéstico que incluem os
dados da RM foram estabelecidos com atenc¢ao primordial
a sua especificidade, com eventual reducao da sensibilida-
de. A atitude actual tem sido de simplificar estes critérios

tornando-os mais simples de usar e com maior sensibili-
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Figura 1. Lesdes tipicas na fossa posterior em T2.

Figura 2. Lesoes tipicas nos hemisférios cerebrais em FLAIR.

dade, mantendo no entanto a especificidade®.

Um grupo reunido em 2001 (McDonald e colaborado-
res) propds a consideracao do diagnéstico quando se reu-
nissem 3 de 4 critérios: 9 lesdes T2 ou 1 lesdo activa, pelo
menos 3 periventriculares, pelo menos 1 justa-cortical,
pelo menos 1 na fossa posterior. Uma lesao medular pode-
ria substituir uma cerebral. Dissemina¢do no tempo defi-
nida por nova lesdo T2 surgida pelo menos 3 meses depois
de uma RM de referéncia ou uma lesao "activa" 3 meses
depois do inicio do sindroma clinico isolado que provocou
a suspeita de EM.

Posteriormente novos critérios foram propostos ten-
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tando aumentar a sensibilidade sem prejuizo da especifi-
cidade. Em 2006 (Swanton e colaboradores), uma ou mais
lesdes em pelo menos duas localizagdes consideradas tipi-
cas, periventricular, justa-cortical, fossa posterior e medu-
la espinal, com a disseminacao no tempo aceite com uma
lesdao T2 nova em RM realizada em qualquer momento
apos o estudo inicial”®. Recentemente (Rovira e colabora-
dores, MAGNIMS) a presenca simultanea de lesdes assin-
tomdticas activas e ndo activas em qualquer exame foi
aceite como disseminac¢do no tempo, permitindo o diag-
néstico de EM em doentes com sindroma clinico isolado e
uma primeira RM mostrando os dois tipos de lesao*>*¢.
Estes critérios mais recentes demonstraram sensibili-
dade ligeiramente maior que os originais de McDonald e
da sua revisao de 2005 continuando ainda com alta espe-
cificidade. A sua utilizacdo conduz a alguma reducao do
potencial no diagnéstico diferencial devendo ser utiliza-
dos com cuidado em doentes com idade mais avancada.’
Em todos os casos se mantém a necessdria exclusao de
etiologias alternativas que podem ser confundidas com
EM, realizando as andlises ou outros exames adequados

quando as imagens revelam algum aspecto menos tipico.

A RM no Sindroma Clinico Isolado

O conceito de SCI adquiriu grande importancia dado
que muito frequentemente € o primeiro episédio de uma
EM, e a avaliacao dos resultados da terapéutica tem con-
firmado que a eficacia é tanto maior quanto mais precoce
o inicio, sugerindo que deva ser instituida logo nesta fase.

Considera-se este diagnéstico quando surge um pri-
meiro episédio de défice neurolégico sugestivo de doenga
desmielinizante com as caracteristicas tipicas de EM e por
convencao com duracdo igual ou superior a 24 horas. Em
cerca de 85% dos casos a EM inicia-se por um SCI com sin-
tomas/sinais de lesdo do nervo éptico, medula espinal ou
tronco cerebral.®

Na avaliacdo do SCI sdo fundamentais os dados da RM,
na demonstracdo da natureza provavelmente desmielini-
zante do epis6dio, na exclusdo de outras etiologias possiveis,
e na definicao do risco de evolugao para EMCD. Quando nao
existem lesdes assintomaticas visiveis esse risco ¢ inferior a
20%, enquanto que a existéncia de 2 ou mais dessas lesoes
assinala um risco da ordem dos 80%'’. Além do ntmero
também a extensdo total de lesoes visiveis em T2, a presen-
ca de lesdes infratentoriais e a existéncia de acentuagdo do
sinal pelo contraste estdo acentuadamente relacionadas
com a probabilidade de evolucdo para EMCD. A extensao
total das lesdes ("lesion burden") estd também associada a

gravidade da incapacidade clinica a longo prazo''.

Sinapse

A RM na avaliacdo da evolucdo da EM

O componente inflamatério da patologia da EM pode
ser apreciado na RM observando o aparecimento de novas
lesdes em T2, ou aumento de dimensdes de outras pré-
existentes, e de novas lesdes "activas" em exames repeti-
dos, com acentuacdo do sinal em T1 apés o gadolinio.
Estas lesdes novas representam inflamacao recente e rela-
cionam-se com a incidéncia de surtos clinicos a curto
prazo. A extensao total das lesdes em T2, mensurével por
técnicas apropriadas d4 uma idéia geral da gravidade da
doenca mas, além de nao haver especificidade com o tipo
de patologia nao hd também relacdo bem definida com a
situacao e a evolucao clinicas.

O outro componente da patologia da doenga, neurode-
generativo, pode ser também avaliado por técnicas de RM
convencional, estudando a extensdo dos chamados "bura-
cos negros", lesdes persistentemente hipointensas em T1,
que se pensa representar zonas de destruicao definitiva da
matriz tecidular®®, e estudando o volume cerebral, acei-
tando-se que a atrofia cerebral, muitas vezes ja visivel e
significativa desde o inicio da doenga, é consequéncia de
lesdo neuro-axonal permanente'?.

A atrofia cerebral tem sido relacionada significativa-
mente com o grau de incapacidade, ndo s6 cognitiva mas
também motora, e tem aparentemente maior valor prog-
nostico da incapacidade futura do que a extensdo total das
lesoes focais definidas em T1 e T2"'. E presentemente con-
siderada como um marcador ttil na avaliacdo da progres-
sdo da doencga'*".

O volume cerebral ndo pode no entanto ser considera-
do s6 por si um reflexo de neurodegenerescéncia, também
se observa redugao significativa do volume como efeito de
terapéutica anti-inflamatéria e anti-edematosa, aspecto
considerado pseudo-atrofia, no entanto o estudo da evo-
lucdo da doenga mostra em geral uma reducao continua
em relacdo a grupos controlo, e desde a fase inicial da
doenca.

Uma questao ainda nao esclarecida é a parte de res-
ponsabilidade da substancia branca e da substancia cin-
zenta, cortical e/ou subcortical, nesta atrofia.

Alguns dados publicados sugerem predominio da redu-
¢do do volume da substancia cinzenta, particularmente da

subcortical, nomeadamente do tdlamo'.

Novas técnicas de RM

A associacdo dos dados de RM convencional com as
manifestacoes clinicas e com a evolugdo é apenas modes-
ta devido aparentemente a baixa especificidade quanto a

patologia, insensibilidade para alteracdes tecidulares
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além das lesoes focais (a chamada substancia branca ou
cinzenta aparentemente normal), e insensibilidade em
identificar e quantificar os processos de reparacdo que
também estdo presentes. Novas técnicas de RM, por vezes
chamadas técnicas sofisticadas, tém sido apontadas como
capazes de fornecer indicacdes quantitativas estruturais,
metabdlicas e funcionais de grande interesse na caracteri-
zacao da doenca e poderdo vir a ser a curto prazo novos
marcadores da eficdcia da terapéutica e eventualmente
constituir novos objectivos nos ensaios clinicos.

Destas técnicas salienta-se a transferéncia de magneti-
zacdo, um dos métodos de evidenciar o tecido cerebral
aparentemente normal e com dados que sugerem poder
vir a ser um bom marcador do progndstico funcional, e a
utilizacdo de meios de contraste com pequenas particulas
de 6xido de ferro, que tendem a ser absorvidas por células
do tipo macréfago e monécito dando uma imagem da
infiltracdo por células inflamatérias, imagem que néo é
coincidente com a do gadolinio, esta relacionada com a
lesdo da barreira hemato-encefélica. Também a utilizacao
de campos magnéticos mais potentes parece vir a ser a
norma a curto ou médio prazo, com maior definicdo das
lesGes e, particularmente, a capacidade de revelar lesdes
corticais cujo nimero e extensdo tem sido relacionada
com a evolucdo e a gravidade da doenca'. As técnicas de
estudo da difusdo, nomeadamente com o uso do tensor de
difusdo, e a espectroscopia, sdo também apontados como

muito promissoras.

A RM nos ensaios clinicos

Nos doentes com EM, nomeadamente incluidos em
ensaios clinicos, as denominadas sequéncias convencio-
nais de RM revelam dados objectivos, mensuraveis, que
permitem avaliar a actividade da doenca e a sua progressao.

Em ensaios clinicos, os dados de imagem por RM sao
utilizados como objectivos primdrios em estudos de fase
II, avaliando em exames sucessivos o nimero de novas
lesoes identificadas em T2, a extensao total das lesoes em
T2, namero e extensdo de lesdes em T1 com acentuagdo
da intensidade do sinal pelo contraste, enquanto que em
estudos de fase III sdo considerados objectivos secunda-
rios, dado a relagdo pouco definida da imagem RM con-
vencional com a evolugado clinica; o "paradoxo clinico-

radiol6gico™

. Nestes ensaios os tinicos objectivos primé-
rios aceites sdo clinicos, nimero de surtos e acentuagao
de incapacidade definitiva, negando o valor dos parame-
tros de RM como substitutos vélidos®. No entanto, a ané-
lise dos dados dos grandes ensaios de eficacia terapéutica
demonstra que embora a nivel individual ndo haja relagao

entre a actividade na RM e o aparecimento de surtos, a
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nivel de grupos de doentes o efeito médio do tratamento
no ntimero de lesdes visiveis na RM esta acentuadamente
relacionado com o efeito clinico?.

A atrofia cerebral é detectdvel desde as fases iniciais e
parece evoluir progressivamente durante o curso da doen-
¢a*, constituindo um marcador da agressividade do pro-
cesso patolégico. Tem sido apontada como tendo uma
relacdo mais precisa com a incapacidade e com o défice
cognitivo do que os outros parametros imagiolégicos,
nomeadamente no que respeita a substancia cinzenta®.
Pode ser avaliada e quantificada em imagens ponderadas
em T1 de forma relativamente fécil e reprodutivel, e tem
sido proposta como marcador de neuro-proteccdo em

ensaios clinicos''.

Fingolimod no tratamento da EM

Fingolimod é um medicamento de uma nova classe
administrado por via oral que actua como modulador do
receptor da esfingosina-1-fosfato. Impede a saida de linf6-
citos dos ganglios linfaticos reduzindo a infiltracao de
células potencialmente agressivas no sistema nervoso
central. Existem também evidéncias de que pode ter ac¢ao
protectora e reparativa no sistema nervoso central através
da modulacdo dos receptores da esfingosina-1-fosfato
presentes em células neurais®.

Foi aprovado para terapéutica da EM forma surto-
remissao na dose de 0,5 mg/dia, com base em ensaios cli-
nicos contra placebo e contra interferdo beta la (FREE-
DOMS e TRANSFORMS), em que se observou reducao sig-
nificativa do ntimero de surtos (ARR - "annualized relapse
rate" - com reducao de 52% em relacao ao interferdo ao
longo de um ano). A progressao da incapacidade foi tam-
bém significativamente reduzida em 2 anos em relacdo ao
grupo placebo no ensaio FREEDOMS***,

Além dos objectivos clinicos, também os objectivos
imagioldgicos foram significativamente positivos, com
reducdo da actividade inflamatéria atestada por novas
lesdes em T2 ou por lesdes "activas", reducdo da extensao
total das lesoes tanto em T2 como em T1, e efeito também
significativo sobre a reducdo do volume cerebral, em
ambos 0s ensaios clinicos, tanto em relacdo ao placebo
como ao interferdo beta 1a”*>*. Os resultados de RM seria-
das dos 0-6 meses do ensaio clinico de fase I, comprovam
um efeito rdpido de fingolimod. A eficacia anti-inflamaté-
ria foi evidente na avaliagao aos 6 meses e mantida duran-
te toda a duracdo dos estudos, e o efeito sobre a redugao
do volume cerebral foi também significativa ndo s6 em
relac@o ao placebo mas também ao interferdo’.

Dados recentes sugerem que a actividade anti-inflama-

toria se mantém ao mesmo nivel em doentes tratados até
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5 anos com fingolimod, com mais de 75% sem novas
lesoes identificadas na RM e também sem novos surtos®.
O estudo de extensdo a 7 anos confirma estes dados com
baixa frequéncia de surtos (AAR - Annualized relapse rate
— de 0.16, 55-66% de doentes sem surtos, 76-87% sem
sinais imagiolégicos de progressdao da doenca no grupo

que tomou fingolimod desde o inicio®.

Este efeito sobre a progressao da atrofia cerebral, consi-
derada actualmente como um marcador muito ttil da pro-
gressdo da doenca, é muito interessante dado que nao foi
verificado em estudos semelhantes de fase III com interfe-
rdo beta ou com natalizumab, em todos os casos sem dife-

renga relevante do placebo ao fim dos dois anos’. B
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