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A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria
cronica do sistema nervoso central (SNC) de etiologia des-
conhecida, embora seja largamente admitido que os me-
canismos autoimunes tém, na sua patogénese, um papel
determinante.

Classicamente a doenga evolui por episédios neurolé-
gicos que aparecem ao longo do tempo e que traduzem a
existéncia de focos de inflamagéo e desmielinizagéo disse-
minados na substancia branca do SNC — surtos de exacer-
bacao da doenga.

Até 1993, ano em que foi aprovada pela FDA a primei-
ra formulacédo de IFN 31-b (Betaseron®Betaferon®) para o
tratamento da doenga, dispunhamos penas de tratamen-
to para os surtos e de terapéuticas sintomaticas para as
sequelas. A partir desta data foi possivel alterar o curso
evolutivo da enfermidade, reduzindo a frequéncia de surtos
em cerca de 30 % e a atividade avaliada pela presenca de
novas lesdes em ressonancias magnéticas (RM) de cranio
seriadas em cerca de 80%.

Nos anos subsequentes foram testados e aprovadas
outras formulagdes de IFN B e, em 1996, era aprovado
pela FDA o acetato de glatiramero (Copaxone®). Este arma-
mentario terapéutico reproduzia em eficacia os resultados
publicados no ensaio do Betaseron®, sendo ponto assente
que entradvamos numa nova era em que passavamos a ter
disponiveis medicamentos capazes de alterar, ainda que
de forma modesta, a historia natural desta doenga neuro-
légica. A énfase passou a ser colocada na terapéutica pre-
coce da enfermidade, idealmente apds o primeiro episddio
clinico atribuido a doencga, antes de haver prova clinica de
disseminagao temporal de lesées no SNC — sindroma clini-
co isolado (SCI).

Em 2005 foi aprovado mais um medicamento para o
tratamento da EM. Desta feita um anticorpo humanizado
monoclonal denominado Natalizumab (Tysabri®). Este anti-
corpo liga-se a sub-unidade a4 da integrina a4p1 (VLA-4),
que é expressa na superficie de membrana dos linfécitos
T activados, impedindo a sua ligagdo a receptores mole-

culares endoteliais de adeséo (VCAM-1) e, portanto, inter-
ferindo com a migracédo destas células através da barreira
hematoencefélica e com a sua entrada no SNC.

Administrada de 28 em 28 dias por via endovenosa,
este medicamento apresentava uma eficacia impar nunca
antes relatada em qualquer ensaio realizado em doentes
com EM.

No estudo AFFIRM! que durou dois anos, o farmaco foi
testado contra placebo em 942 doentes com EM evoluin-
do por surtos, tendo sido encontrada uma reducéo de 68%
da taxa anualizada de surtos tendo ainda sido significati-
vamente reduzidas o numero de lesdes activas anuais em
RM de cranio seriadas (92% no primeiro e segundo ano),
bem como a progresséo da incapacidade sustentada aos
dois anos (42%).

No ensaio clinico SENTINEL? que envolveu 1 171 doen-
tes, o Natalizumab foi comparado com uma formulagéo de
IFN B-1 a (Avonex®). Neste estudo, Natalizumab ou place-
bo foram associados a Avonex®, ficando bem estabelecida
a superior eficacia da associagao. Destes ensaios clinicos
emergia ainda o bom perfil de tolerabilidade do farmaco.

A aprovacgéo do Natalizumab em 2005 pela FDA criava
justificadas expectativas de se ter atingido um novo estadio
no tratamento da EM alicergado num novo patamar de efi-
cécia.

Infelizmente, a comunidade cientifica foi abalada pelo
relato de dois casos de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LEMP) detectados no ensaio SENTINEL em
doentes do brago de associagdo com Avonex®. O labora-
tério retirou o farmaco do mercado quando, pouco tempo
depois, foi reportado um novo caso de LEMP num ensaio
com Natalizumab na doenca de Crohn.

O reconhecimento da elevada eficacia do farmaco pela
FDA, e posteriormente pela EMA, levou a sua reintrodugao
em 2006, em monoterapia, nos doentes nos quais as te-
rapéuticas imunomoduladoras disponiveis haviam falhado,
adoptando um programa estrito de farmacovigilancia. Nao
sendo exactamente conhecidos os mecanismos segundo

1. Servigo de Neurologia. Hospital de Santa Maria. Centro Hospitalar Lisboa Norte. Lisboa. Portugal.

2. Faculdade de Medicina. Universidade de Lisboa. Lisboa. Portugal.

Recebido: 18 de Agosto de 2014 - Aceite: 18 de Agosto de 2014 | Copyright © Ordem dos Médicos 2014

409




os quais o Natalizumab activa o virus JC, o acompanha-
mento dos doentes foi considerado elemento fundamental
para procurar extrair elementos preditores e estratificado-
res de risco por forma a permitir uma criteriosa e mais se-
gura utilizagao deste medicamento.

Foi criado na Dinamarca um centro de referéncia euro-
peu para determinagéo da seropositividade para o virus JC
para onde passaram a ser enviados gratuitamente os so-
ros dos doentes candidatos a terapéutica. A prevaléncia da
positividade para o virus JC é elevada rondando os 60%.
Com base nos elementos disponiveis e na analise dos ca-
sos de LEMP que foram sendo diagnosticados, foi possivel
construir um algoritmo de risco. E reconhecido que o risco
de um doente com EM desenvolver LEMP depende da po-
sitividade para o virus JC (a técnica foi recentemente mo-
dificada aumentando a sensibilidade e diminuido os falsos
negativos), do tempo de exposigdo ao farmaco (aumenta
acima dos dois anos) e da terapéutica prévia com imunos-
supressores.

Até fevereiro de 2013 foram confirmados mundialmente
331 casos de LEMP, dos quais trés em Portugal e 76 &bitos.
Nos doentes seronegativos e nos quais a seronegatividade
persiste ao longo do tempo (preconiza-se testar nesta po-
pulacdo a seropositividade todos os seis meses), o risco de
LEMP ¢é desprezivel (< 0,09/ 1000) e o farmaco pode ser
usado com toda a seguranga. Nos doentes seropositivos
para JC, tratados ha mais de 24 meses com Natalizumab
e sem terapéuticas imunossupressoras prévias o risco de
LEMP é intermédio (3,7-5,6/ 1000), requerendo nesta po-
pulagdo uma avaliagéo partilhada de risco e uma vigilancia
clinica e imagioldgica apertadas (RM de cranio semestrais).
Nos doentes seropositivos para JC, previamente tratados
com imunossupressores, acima dos 24 meses de trata-
mento com Natalizumab, o risco de LEMP é muito elevado
(8,3-14,5/ 1000) e, nesta populagéo, o farmaco devera ser
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descontinuado.® Mais recentemente, procura-se introduzir
neste algoritmo de estratificagdo de risco o titulo serolégico
de positividade para o virus JC.

Varios tém sido os estudos relatando a experiéncia cli-
nica do dia-a-dia com o tratamento com Natalizumab. Ape-
sar das limitagdes metodoldgicas, todos eles sdo unanimes
em relatar uma elevada eficacia na redugao da actividade
da doenca.

O artigo de Carvalho et al* reporta a experiéncia com
o Natalizumab na consulta de EM do Centro Hospitalar de
Sao Jodo no Porto entre 2007 e 2013. Tem as limitagdes
que os proprios autores reconhecem da recolha retrospec-
tiva de dados, aliada ao facto das caracteristicas dos doen-
tes recrutados ir variando ao longo deste longo periodo de
tempo de acordo com o estado da arte sobre o conheci-
mento da estratificagdo de risco.

Esta coorte de doentes integra maioritariamente uma
série nacional mais alargada de doentes recrutados em
varios centros portugueses (oito centros) fazendo parte do
estudo TOP (Tysabri® Observational Program), ndo tendo
sido encontradas diferengas importantes entre os doentes
dos diferentes centros nacionais e entre estes e os seus
congéneres internacionais,® reforgando o conceito da ele-
vada eficacia desta medicagéo aliada a boa tolerancia e a
um adequado perfil de seguranga, uma vez minimizado o
risco de LEMP.

Apesar de terem sido entretanto aprovadas novas for-
mulagdes para o tratamento da EM evoluindo por surtos,
o Natalizumab continua a ser o medicamento com maior
eficacia no controlo da fase inflamatdria da doenga. Espe-
ramos que 0s proximos meses nos tragam ensinamentos
que permitam refinar o algoritmo de estratificagédo de risco,
para que um maior numero de doentes portadores de EM
possa ser tratado de forma segura.
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