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APRESENTACAO

A promocdo da salde € um pilar essencial para a construgdo de sociedades mais saudaveis e
resilientes. Com o0 avanco das pesquisas e a necessidade de abordagens cada vez mais integradas
e interdisciplinares, "Atualizacbes em Promocdo da Saude 2' surge como uma obra
fundamental para profissionais, pesquisadores e estudantes que desejam aprofundar seus
conhecimentos sobre o tema.

Este livro reine uma série de a estudos atualizados, abordando estratégias inovadoras, politicas
publicas, desafios contemporéneos e praticas bem-sucedidas na promo¢do da saude. A
diversidade dos temas tratados reflete a amplitude desse campo, explorando desde a atengédo
priméria até a implementacdo de tecnologias na saude, passando por programas de prevencao,
educacdo em saude e analise epidemiologica.

Com uma linguagem clara e fundamentacéo cientifica rigorosa, ' Atualizacdes em Promocao
da Saude 2" é uma leitura indispensavel para aqueles que buscam compreender as novas
tendéncias e contribuir para a efetivacdo de acGes voltadas ao bem-estar da populacéo.

Este livro ndo apenas compartilha conhecimento, mas também incentiva a reflexdo critica e a
aplicacdo de estratégias baseadas em evidéncias para um futuro mais saudavel e sustentavel.

Boa Leitural!!!
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RESUMO
A esclerose maltipla (EM) é uma doenca inflamatoria cronica do sistema nervoso central que
leva & desmielinizacdo progressiva, resultando em déficits neuroldgicos variados. Nas ultimas
décadas, as estratégias terapéuticas para a EM evoluiram significativamente, visando néo
apenas retardar a progressdo da doenca, mas também aprimorar a qualidade de vida dos
pacientes. Nesse cenario, este trabalho relata o caso de um paciente com EM, enfatizando o
manejo farmacoterapéutico adotado e os resultados obtidos. A metodologia envolveu a coleta
de dados por meio do sistema AGHU e a realizacdo de entrevistas com 0 paciente e seu
.. acompanhante, permitindo uma analise da eficacia e seguranca das terapias aplicadas. O




acompanhamento clinico seguiu as diretrizes mais recentes da literatura, com énfase no uso de
Fingolimode, anticorpos monoclonais anti-CD20 (Ocrelizumab e Ofatumumab), metformina e
naltrexona. Os resultados evidenciaram que o uso continuo de Fingolimode reduziu as taxas de
recaidas e a progressdo da doenca. Contudo, os efeitos adversos observados — como bradicardia
e maior predisposic¢éo a infec¢gdes — motivaram a busca por alternativas terapéuticas. A transicdo
para Ocrelizumab e Ofatumumab revelou-se promissora, demonstrando eficacia superior na
reducdo das lesdes desmielinizantes e das recaidas, além de apresentar um perfil de seguranca
mais favoravel. Adicionalmente, a metformina foi empregada como terapia complementar
devido aos seus efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios, contribuindo para a protecdo dos
oligodendrocitos. Em sintese, este relato de caso ressalta a necessidade de uma abordagem
terapéutica flexivel na EM, que considere tanto a eficicia dos tratamentos quanto os possiveis
efeitos adversos, permitindo um manejo clinico mais eficaz e uma melhoria na qualidade de
vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacoterapia; Neuroprotecdo; Hipoglicemiante.

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system that
leads to progressive demyelination, resulting in various neurological deficits. Over the past
decades, therapeutic strategies for MS have evolved significantly, aiming not only to slow
disease progression but also to improve patients’ quality of life. In this context, this work reports
the case of a patient with MS, emphasizing the pharmacotherapeutic management adopted and
the outcomes achieved. The methodology involved data collection through the AGHU system
and interviews with the patient and their caregiver, enabling an analysis of the efficacy and
safety of the therapies applied. Clinical follow-up adhered to the most recent literature
guidelines, with a focus on the use of Fingolimod, anti-CD20 monoclonal antibodies
(Ocrelizumab and Ofatumumab), metformin, and naltrexone. The results highlighted that
continuous use of Fingolimod reduced relapse rates and slowed disease progression. However,
adverse effects—such as bradycardia and increased susceptibility to infections—prompted the
search for alternative therapies. Transitioning to Ocrelizumab and Ofatumumab proved
promising, demonstrating superior efficacy in reducing demyelinating lesions and relapses,
alongside a more favorable safety profile. Additionally, metformin was employed as a
complementary therapy due to its neuroprotective and anti-inflammatory effects, contributing
to the protection of oligodendrocytes. In summary, this case report underscores the necessity of
a flexible therapeutic approach in MS that considers both the efficacy of treatments and
potential adverse effects, enabling more effective clinical management and an improved quality
of life for patients.

KEYWORDS: Pharmacotherapy; Neuroprotection; Hypoglycemic.

1. INTRODUCAO

A esclerose maltipla (EM) é uma doenca autoimune cronica que afeta o sistema
nervoso central, levando & desmielinizacdo progressiva das fibras nervosas e resultando em
sintomas neuroldgicos variados (Piacentini; Argento; Nocentini, 2023). A complexidade da EM
se reflete na diversidade de manifestacOes clinicas, sendo a fadiga um dos sintomas mais

impactantes, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes (Adoni, 2016).




Nesse interim, a investigacdo continua sobre os aspectos dessa doenca tem permitido
avancos no entendimento de seus mecanismos fisiopatologicos e no desenvolvimento de
abordagens terapéuticas mais eficazes. O manejo da EM exige uma estratégia multidisciplinar,
considerando ndo apenas o controle dos surtos e a progressdo da incapacidade, mas também a
qualidade de vida dos pacientes. Assim, a busca por alternativas terapéuticas que minimizem
os efeitos adversos e aprimorem a adesdo ao tratamento torna-se essencial, impulsionando a
necessidade de novas pesquisas e atualizagGes constantes nas diretrizes clinicas (Costa et al.,
2024).

Este estudo relata o caso de um paciente portador de EM, que foi admitido no Hospital
Universitario do Piaui (HU/UFPI) devido a um surto da doenga, caracterizado por fraqueza
progressiva nos membros inferiores. O paciente fazia uso de Fingolimode ha mais de cinco
anos. O gquadro foi precedido por episddios de diarreia, sugerindo uma possivel associacdo com
0 desencadeamento da resposta autoimune.

A relevancia deste trabalho reside na ampliacdo do conhecimento sobre os aspectos
farmacoterapéuticos da EM, contribuindo para um melhor entendimento do manejo clinico da
doenca. Desse modo, a analise do caso pode fornecer informacdes relevantes sobre a eficécia e
seguranca das terapias modificadoras da doenca, auxiliando na otimizacdo das condutas
terapéuticas para pacientes com EM.

2. METODOLOGIA

O estudo foi realizado na Unidade de Farmacia Clinica e Dispensacdo do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Piaui, vinculado a Empresa Brasileira de Servicos
Hospitalares (EBSERH), no municipio de Teresina - PI, com o CEP 6.166.210. Os dados e as
informacBes apresentados neste trabalho foram extraidos do sistema AGHU (Aplicativo de
Gestao para Hospitais Universitarios), além de serem complementados por meio da entrevista

com o0 paciente e seu acompanhante.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No exame neuroldgico admissional, observou-se que o paciente mantinha consciéncia
de sua propria identidade (orientacdo autopsiquica preservada), mas apresentava dificuldade
parcial para se situar em relacdo ao ambiente externo, como tempo e espaco (orientacao
alopsiquica parcialmente preservada), além de uma fala pausada e segmentada (fala escandida).
O paciente apresentava disfagia, mas conseguia aceitar regularmente a dieta pastosa,

_locomovendo-se por meio de cadeira de rodas, sem conseguir ficar de pé devido a parestesia




nos membros inferiores. Durante o periodo de internagéo, ficou constipado por cerca de 10 dias,
apresentando abdémen plano, depressivel e indolor & palpacdo superficial, com diurese
realizada com o uso de fraldas. Relatou episddios de dor de dente e insénia ocasional, com sono
ndo reparador. Nos exames internos, a urocultura revelou o crescimento de Pseudomonas
putida, uma bactéria ambientalmente ubiquitaria, associada a contaminacdo de amostras
clinicas (Costa-Gutierrez et al., 2022), e o sumario de urina ndo apresentou alteracdes. Os
exames sorologicos para HIV I/11 (HIV tipo 1 e tipo 2, HBsAg (antigeno de superficie do virus
da Hepatite B), Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de superficie do virus da Hepatite B),
Anti-HBc total - anticorpos 1gG + IgM (anticorpos contra o antigeno do ndcleo do virus da
Hepatite B total) e VDRL (Venereal Disease Research Laboratory, exame para sifilis)
apresentaram resultados ndo reagentes. Outros parametros laboratoriais incluiram: vitamina
B12 com valor de 2000 pg/mL, bilirrubina total de 0,38 mg/dL, bilirrubina direta de 0,13
mg/dL, bilirrubina indireta de 0,26 mg/dL, VHS (velocidade de hemossedimentacéo) de 11
mm/h, TGO (transaminase glutamico-oxalacética) de 34 U/L, TGP (transaminase glutamico-
piravica) de 53 U/L, GGT (gama-glutamiltransferase) de 74 U/L, FA (fosfatase alcalina) de 135
U/L e fator reumatoide de 25 U/mL, com valor de referéncia abaixo de 14 U/mL, o que pode
estar associado a doencas autoimunes, especialmente a artrite reumatoide, mas também pode
ser encontrado em outras condi¢des, como lUpus eritematoso sistémico, infecgdes crénicas ou
até mesmo em individuos saudaveis (Goeldner et al., 2011). O eletroencefalograma (EEG)
realizado em 24/10/2024 estava dentro dos limites da normalidade. A ressonancia magnética
de cranio, realizada em 25/10/2024, indicou achados sugestivos de lesdes desmielinizantes em
fase subaguda/crénica, com multiplas lesdes intraparenquimatosas, tanto supratentoriais quanto
infratentoriais. Foram observadas areas de gliose (black holes), sendo duas leses no hemisfério
cerebral direito e trés no hemisfério cerebral esquerdo, além de les6es com restricdo a difusao
(duas no hemisfério cerebral direito e uma no hemisfério cerebral esquerdo), sugerindo lesdes
subagudas (Hartman et al., 2023). Nao houve realce anémalo ao gadolinio (contraste usado na
RMN), o que indica uma fase de atividade estavel da doenga, sem evidéncia de processo
inflamatdrio agudo. O realce anémalo ao gadolinio em ressonancia magnética (RM) costuma
sugerir a presenca de lesGes ou inflamages ativas no sistema nervoso central, pois o gadolinio
é um contraste que destaca areas alteradas, evidenciando placas ou regides de desmielinizacao
(Bendszus et al., 2024). A conduta médica incluiu a realizacdo de ressonédncia magnética do
neuroeixo, que ndao mostrou lesBes captantes de contraste. Em relagdo a farmacoterapia, o
paciente fazia uso continuo dos seguintes medicamentos: Fingolimode 0,5 mg, administrado

por via oral uma vez ao dia, sendo um imunossupressor derivado da miriocina (metabolito




fangico); Carbamazepina 400 mg, administrada por via oral duas vezes ao dia, atuando como
antiepiléptico; Alginac, administrado por via oral duas vezes ao dia, € um anti-inflamatorio que
combina diclofenaco sédico com vitaminas B1, B6 e B12; Naltrexona 4,5 mg, administrada por
via oral uma vez ao dia, funciona como antagonista de opioides; Metilcobalamina 200
mcg/gota, administrada por via oral em 2 gotas, duas vezes ao dia, € uma forma de vitamina
B12; Extrato de canabidiol 1,6%, administrado por via oral trés vezes ao dia; e Glifage
(metformina) 500 mg, administrado por via oral duas vezes ao dia. O farmaco Fingolimode foi
0 primeiro medicamento oral aprovado para o tratamento da esclerose multipla remitente-
recorrente (EMRR), com eficicia demonstrada em ensaios clinicos reduzindo a inflamacg&o ao
diminuir as recidivas clinicas e melhorando os parametros de imagem (La Mantia et al., 2016).
Ele atua como um modulador do receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P), bloqueando a saida
de linfécitos dos ganglios linfaticos e reduzindo sua infiltracdo no sistema nervoso central.
Também tem efeitos anti-inflamatdrios em astrocitos e protege oligodendrécitos, promovendo
sua diferenciacdo e protecdo contra a apoptose (McGinley & Cohen, 2021). A carbamazepina
(CBZ) atua como um bloqueador dos canais de sédio voltagem-dependentes, estabilizando a
hiperexcitacdo neuronal e reduzindo a neurotransmissao sinaptica. Além de suas propriedades
anticonvulsivantes, apresenta efeitos anticolinérgicos, antidepressivos e pode atuar no SNC,
sendo til no tratamento de epilepsias parciais, neuralgias e distarbios bipolares (Aradjo et al.,
2010). A metilcobalamina, forma ativa da vitamina B12, é essencial para reduzir a
homocisteina, diminuindo o risco cardiovascular, e para a sintese de neurotransmissores e bases
nucleicas, promovendo a salde do sistema nervoso e a integridade celular (Froese; Fowler;
Baumgartner, 2019). A metformina € um agente anti-hiperglicémico oral que reduz a glicose
plasmatica no diabetes tipo 2 (DM2) e aumenta a sensibilidade a insulina, diminuindo a sintese
hepética e a absorcao intestinal de glicose. Além de seu uso no diabetes, estudos tém sugerido
que ela pode ter beneficios para tratamento de sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e
COVID-19, além de apresentar propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, melhorar a
funcdo endotelial e ter efeito antiagregante plaquetario, o que confere protecdo vascular (Dutta
et al., 2023). Pesquisas recentes sugerem que este medicamento possui agdo neuroprotetora ao
ativar a AMPK, protegendo neurdnios da apoptose, modulando citocinas inflamatérias e
prevenindo lesBes isquémicas. Além disso, mostrou potencial no tratamento de doencas
degenerativas, como a esclerose multipla, ao proteger oligodendrocitos e reduzir a
desmielinizacdo (Loan et al., 2024). A Naltrexona, anédlogo sintético da oximorfona e
antagonista ndo seletivo opioide, apresenta estrutura e mecanismo de acdo semelhantes a

_naloxona, entretanto, com maior biodisponibilidade por via oral e maior tempo de meia-vida,




para além do seu uso no tratamento de dependéncia ao alcool e opioides, é também uma
proposta farmacoldgica emergente no tratamento de doencas neuroinflamatérias como o da
esclerose multipla e fibromialgia em baixas doses [low dose naltrexone-LDN], uma vez que
blogqueia os receptores opiaceos enddgenos (Patten; Schultz; Berlau, 2018). No tratamento da
esclerose multipla, tem mostrado, segundo pesquisas, dois tipos principais de beneficios: o
primeiro é a reducdo da espasticidade, o que facilita a deambulag¢do e melhora 0os movimentos
dos membros, enguanto o segundo se relaciona ao aumento da producao de endorfinas, que
ajudam a diminuir a irritabilidade do tecido nervoso ao redor das placas de desmielinizacdo,
podendo, assim, reduzir episddios de convulsdes e movimentos involuntarios. Outra melhora
observada é na fadiga, possivelmente pelo aumento dos niveis endégenos de endorfina: em
tratados com Naltrexona LDN a 4,5 mg/dia, apresentaram melhora na dor e no humor, sem
alteracdo da fadiga e da qualidade do sono (Schmidt et al., 2023). O Alginac é uma combinacgéo
do anti-inflamatorio ndo-esteroidal diclofenaco sédico com trés vitaminas neurotropicas
essenciais Bl, B6 e B12 (tiamina, piridoxina e cianocobalamina, respectivamente)
apresentando acao analgésica, antineuritica e anti-inflamatoria. As vitaminas B1, B6 e B12 sdo
essenciais para 0 metabolismo do sistema nervoso e promovem a regeneracdo neural, sendo
eficazes individualmente ou em combinagdo. Ademais, potencializam o efeito analgésico do
diclofenaco, que alivia a dor e inflamacéo da artrite ao inibir prostaglandinas e modular a funcao
dos leucocitos. Dentre os efeitos colaterais mais comuns do uso deste medicamento esta a
constipacdo, pois o diclofenaco, assim como outros AINES, inibe a sintese de prostaglandinas
ao bloquear as enzimas COX-1 e COX-2: a inibigdo da COX-2 proporciona o efeito terapéutico
desejado, aliviando dor e inflamacdo, enquanto a inibicdo da COX-1 pode resultar em efeitos
adversos, como problemas gastricos. Assim, ao reduzir a producdo de prostaglandinas pela
COX-1, o diclofenaco pode afetar a motilidade intestinal, dificultando a evacuacdo e
contribuindo para a constipacéo, o que pode explicar o referido sintoma observado no paciente
(Geller et al., 2012). O canabidiol (CBD) atua no sistema endocanabinoide, interagindo com
receptores como CB1 e CB2, além de outros como os receptores de serotonina e TRPV1. Essa
interacdo modula a sinalizacdo celular, resultando em efeitos anti-inflamatorios,
neuroprotetores e analgésicos (Pagano et al., 2022). No contexto da esclerose multipla (EM), o
CBD pode ajudar a reduzir a neuroinflamacao e a espasticidade, além de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, especialmente na reducédo da dor neuropatica e da espasticidade muscular
(Faustino et al., 2024). O canabidiol atua ao aumentar os niveis de anandamida, um
neurotransmissor que ajuda a modular a dor e a inflamag&o, promovendo alivio dos sintomas

.(Singh et al., 2023). A substituicdo do Fingolimod por medicamentos como Ocrelizumab e




Ofatumumab pode ser considerada devido a varios fatores: esses novos tratamentos podem
demonstrar eficacia superior na reducdo de recaidas e na prevencdo de novas lesdes na
ressonancia magnética, além de possuirem um perfil de seguranca mais favoravel, com menos
efeitos colaterais graves, como bradicardia ou infec¢des. Eles também atuam por mecanismos
diferentes, oferecendo beneficios adicionais na modulagdo da resposta imunoldgica e na
protecdo neuronal. Além disso, podem ter esquemas de dosagem mais convenientes,
melhorando a adesdo ao tratamento (Brito et al., 2018). O Rituximab (Mabthera®) ¢ um
anticorpo monoclonal quimérico que atua contra a molécula CD20, aprovado para linfomas de
células B e considerado promissor para esclerose maltipla (EM). Estudos mostraram que reduz
novas lesdes e taxas de recaidas na EM, embora seu mecanismo de acdo nao seja totalmente
claro. Ele induz a citotoxicidade em linfocitos B, levando a sua deplecdo, o que diminui a
gravidade da doenca e afeta a proliferacdo de células T. As linfopenias causadas pelo Rituximab
sdo duradouras e preservam a defesa imunoldgica, ja que ndo afetam os plasmacitos. Entre 0s
efeitos colaterais, estdo reagdes infusionais e risco aumentado de infecgbes, como a

leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (Vidal, 2012).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O acompanhamento clinico, em consonancia com as diretrizes mais recentes na
literatura, demonstrou que o uso continuo de Fingolimode no tratamento da esclerose multipla
(EM) resultou em uma reducdo consideravel nas taxas de recaidas e na progressao da doenca,
evidenciando a eficacia dessa terapia ha modulacéo da atividade inflamatoria associada a EM.
Contudo, os efeitos adversos a longo prazo, como bradicardia e a predisposic¢ao a infeccoes,
tém levado a uma reconsideracdo do seu uso. Nesse contexto, a transicdo para outras terapias,
como 0s anticorpos monoclonais anti-CD20, Ocrelizumab e Ofatumumab, surge como uma
alternativa promissora. Essas terapias tém demonstrado eficacia superior na reducao de novas
lesBes desmielinizantes e nas taxas de recaidas, além de um perfil de seguranca mais favoravel,
com menor incidéncia de complica¢Bes graves. Paralelamente, o uso da metformina tem se
destacado como uma abordagem complementar, considerando o seu potencial neuroprotetor e
anti-inflamatorio. Estudos recentes indicam que a metformina pode ativar a via AMPK, o que
favorece a protecdo dos oligodendrdcitos, celulas fundamentais na manutencédo da mielina, e
pode atenuar o processo de desmielinizacdo. Além disso, sua agdo anti-inflamatoria, mediada
pela modulacdo de citocinas inflamatdrias, reforca seu potencial em condigdes
neurodegenerativas, como é o caso do paciente. No caso em questdo, observou-se a presenca

de sinais neurologicos tipicos da EM, como disfagia, parestesia nos membros inferiores e




limitagdes motoras, caracteristicas tipicas da referida doenca. O tratamento sintomatico esta
alinhado ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Esclerose Multipla, incluindo o uso
de Canabidiol para controle da espasticidade e dor neuropatica. A incluséo de Metformina e
Naltrexona, apesar de ndo serem padrdo, tem embasamento na literatura cientifica. Assim, esse
caso clinico evidencia a complexidade do manejo da esclerose multipla, que exige uma
abordagem individualizada, levando em consideracao a eficicia das terapias, a gestao de efeitos
adversos e a manutencédo da qualidade de vida do paciente, a fim de oferecer um tratamento que

seja bem tolerado.
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