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Avaliacao Preliminar da Fampridina na Esclerose Multipla:
Para Além da Velocidade da Marcha

Preliminary Evaluation of Fampridine in Multiple Sclerosis:
Beyond the Gait Speed

Jonathan Rios"1José Luis Coelho™1Sara Estrela Rego” 1 Eduarda Afonso®

Resumo

Introducdo: E objetivo do estudo a avaliacdo do impacto da fampridina na velocidade da marcha, equilibrio e
percecdo da capacidade de marcha em doentes com esclerose multipla.

Material e Métodos: Estudo prospetivo, aberto, ndo controlado e ndo randomizado, em doentes com esclerose
multipla e escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) entre 4,0-7,0 sob tratamento com fampridina.
Foram usados para a avaliacdo do impacto da fampridina: Multiple Sclerosis Walking scale 12 (MSWS-12), Timed
25-Foot Walk (T25FW), Timed Up and Go (TUG) e escala de Equilibrio de Berg (EEB). A analise estatistica foi
efetuada com um nivel de significancia estatistica de p < 0,05.

Resultados: Um total de 15 doentes (88,24%) foram considerados respondedores. A melhoria do equilibrio,
velocidade da marcha e percecao da capacidade para a marcha foi estatisticamente significativa com melhoria
média de 19,08% (+ 31,11) no T25FW (p = 0,022), 19,20% (+ 26,13) na EEB (p = 0,012), 35,97% (+ 34,93) no TUG
(b =0,022) e 12,99% (= 12,90) na MSWS-12 (p = 0,016). Had uma correlagdo forte e estatisticamente significativa
entre TUG e T25FW (r = 0,668, p = 0,017).

Conclusao: Os resultados preliminares mostram a potencialidade da fampridina na melhoria da velocidade da
marcha, equilibrio e percecdo da capacidade de marcha em doentes com esclerose multipla. Sdo necessarios
estudos para caracterizar os preditores de eficacia de resposta e avaliar o potencial do farmaco noutras areas
funcionais.
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Abstract

Introduction: The purpose of this study is to assess the impact of fampridine on walking, balance and perception
of walking capacity in multiple sclerosis patients.

Material and Methods: Prospective, open-label, non-controlled and non-randomized study on multiple sclerosis
patients with an Expanded Disability Status scale (EDSS) between 4 and 7, treated with fampridine. For the
evaluation of the impact of fampridine were used: Multiple Sclerosis Walking scale 12 (MSWS-12), Timed 25-Foot
Walk (T25FW), Timed Up and Go (TUG) and Berg scale. The results were statistically analysed with statistical
significance set to p < 0.05.

Results: A total of 15 patients (88.24%) were considered responders. The improvement in balance, gait velocity
and perception on walking capacity were statistically significant with mean value of 19.08% (+ 31.11) on T25FW
(b =0.022), 19.20% (+ 26.13) on BBS (p = 0.012), 35.97% (+ 34.93) on TUG (p = 0.022) and 12.99% (+ 12.90) on
MSWS-12 (p = 0.016). This study showed a strong and statistically significant correlation between TUG and T25FW
(r=0.668, p =0.017).
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Conclusion: The preliminary results show fampridine potential for gait, balance improving and improvement on
perception of walking capacity. Further research is needed to identify and characterize predictors of
responsiveness and evaluate other potential functional outcomes.

Keywords: Fampridine; Gait; Multiple Sclerosis; Postural Balance.

Introducao:

A esclerose multipla (EM) é uma das doencas
neurologicas progressivas mais frequentes, geralmente
com inicio na quarta década de vida, com grande
impacto a nivel funcional, social e econémico pela
longevidade dos doentes e necessidade de tratamento
a longo termo."? Apesar da sua etiologia nao estar
completamente esclarecida, a desmielinizagdo
inflamatoria das fibras nervosas do sistema nervoso
central (SNC) é reconhecida como fator patoldgico
determinante.”? A desmielinizacdo, principal causadora
de atrasos na conducdo nervosa, e posterior
degenerescéncia neuronal, estdo associados a
sintomatologia e incapacidades manifestadas pelos
doentes com EM.?

A incapacidade para a marcha, um marco clinico
importante, é considerado um indicador primario de
progressao da doenca." No entanto, entre outros
fatores, a funcdo do membro superior e destreza
manual, o equilibrio e a cognicdo podem também estar
sujeitos a alteracdes importantes durante a sua
evolu¢do,” aumentando o nivel de incapacidade
individual e a necessidade de cuidados de saude e de
cuidadores, com impacto negativo a nivel social e
econémico.>®

A fampridina (com a libertacdo prolongada em forma
de 4-aminopiridina) é um bloqueador dos canais de
potéssio de alta voltagem, com capacidade de
atravessar a barreira hemato-encefélica, que inibe o
efluxo dos ides de potassio, promovendo, por um lado,
uma melhoria da condug¢ao dos potenciais de acdo e da
transmissao sinaptica e neuromuscular dos neuroénios
desmielinizados™™ e, por outro, um possivel efeito
imunomodulador nas células imunes envolvidas na
patogénese da EM."

A fampridina estd aprovada para o tratamento de
doentes com EM e alteracdes da capacidade para a
marcha, ou seja, para doentes com uma pontuacado
entre 4 e 7 na Expanded Disability Status scale (EDSS).’
Estudos tém revelado um aumento substancial da
capacidade para a marcha com o uso do farmaco, tanto
a nivel funcional como a nivel subjetivo, em doentes
considerados respondedores, normalmente definido
como uma melhoria de 15% a 25% na escala Timed 25-
Foot Walk (T25FW)."** Dependendo das caracteristicas
destes estudos, 30% a 74% sdo considerados
respondedores.”™ Além do mais, verificaram-se
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aumentos médios entre 35% e 42,9% na escala Timed
25-Foot Walk (T25FW), associados a uma melhoria da
avaliacdo subjetiva do doente na escala Multiple
Sclerosis Walking scale (MSWS)."*" Para além desta
eficacia no primeiro més de tratamento (curto termo),
outros estudos mostraram o beneficio da utilizacdo da
fampridina apds os 6 meses de tratamento (longo
termo) na velocidade da marcha."Por outro lado, tem
sido estudado o efeito do farmaco noutras limitagdes
dos doentes com EM - fadiga, equilibrio, destreza
manual, cognicdo e qualidade de vida - embora com
resultados discordantes. &

A EM, pelas limitacdes fisicas, cognitivas e sociais que
acarreta, € uma patologia com grande impacto a nivel
funcional, que requer uma abordagem e interven¢ao
multidisciplinar, com necessidade de recursos e
estratégias terapéuticas disponibilizadas pela Medicina
Fisica e de Reabilitacdo (MFR), com o objetivo de
promover ganhos funcionais, no sentido de diminuir a
restricdo a participagdo, e o consequente aumento da
qualidade de vida.”

Os autores do estudo propdem-se a avaliar o impacto
da fampiridina em doentes com esclerose multipla
(EM), caracterizando-o em termos de: i) Capacidade
para a marcha; ii) Equilibrio; iii) Avaliacdo subjetiva do
doente em relacdo ao seu desempenho na marcha.

Material e Métodos

Este é um estudo clinico prospetivo, unicéntrico,
aberto, nao-controlado e ndo randomizado, com a
duracdo de 12 meses, que inclui os doentes com
diagnostico definitivo de EM (segundo os Critérios de
McDonald),”? e com altera¢des do padrao de marcha
(avaliado de acordo com a EDSS, com pontuacdo entre
4 e 7). Sao critérios de exclusdo do estudo: idade
inferior a 18 anos, histéria de surto nos 60 dias prévios
ao inicio da terapéutica, inicio da toma da medicacao
previamente a avaliacdo ou alguma contraindicagdo
para a administracdo do farmaco (doenca renal crénica
ou histéria conhecida de epilepsia).

No estudo, é utilizado o tratamento com comprimidos
de fampridina de 10 mg de 12 em 12 horas, sendo os
doentes avaliados previamente ao inicio do tratamento
(DO) e ap6s duas semanas (D14), onde é avaliada a
resposta ao farmaco. E definido como respondedor, a
presenca de resposta positiva em pelo menos uma das
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escalas objetivas, associada a uma melhoria da
percecdo subjetiva do doente. A resposta positiva foi
definida como qualquer evolucdo favoravel verificada
nas escalas de avaliacdo aplicadas. Nos doentes
respondedores é prosseguido o tratamento e sdo
realizadas novas avaliacdes no primeiro més (M1),
terceiro més (M3), sexto més (M6) e um ano (M12).
Durante o estudo, os doentes mantiveram o
tratamento prévio para a EM (medicamentoso e de
reabilitacdo) e a avaliacdo é efetuada no mesmo
periodo do dia. Na situagdo de reacdo adversa grave,
intercorréncia de doenca aguda ou agudizacdo da
doenca de base, o doente é automaticamente excluido.

No presente estudo sdo usadas como medidas de
avaliacdo dos doentes as seguintes escalas: para a
avaliacdo da marcha o teste Timed 25-Foot Walk
(T25FW), segundo as instru¢des usadas no Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC); para avaliacdo
do equilibrio a escala de Equilibrio de Berg (EEB); para
avaliacdo do equilibrio e marcha o teste Timed Up & Go
(TUG); para avaliacdo subjetiva do impacto da EM na
capacidade de marcha do doente a Multiple Sclerosis
Walking scale (MSWS-12). Os dados recolhidos foram
tratados estatisticamente com o uso do programa
Statistical Package for Social Sciences, version 20.0
(SPSS) para o Windows®. O teste Shapiro-Wilk, quando
necessario, é utilizado para avaliacdo da distribuicao
dos dados. Para a analise comparativa dos dados nos
diferentes tempos de avaliacao é utilizado o teste nao
paramétrico de Wilcoxon ou, em alternativa, o teste
ndo paramétrico teste de Sinais (somente para a
comparacdo no teste T25FW). Para verificar a relacdo
entre a avaliacdo objetiva e subjetiva da marcha é
usado o coeficiente de correlacdo de Pearson. O limite
de significancia estatistica é definido por p < 0,05.

No presente trabalho, serdo apresentados os resultados
preliminares referentes aos primeiros 6 meses de
avaliacdo e follow-up dos doentes.

Resultados:

Na Fig. 1 é apresentado o seguimento efetuado a todos
os doentes e explicado o motivo de exclusao do estudo.
Num total de 20 doentes que cumpriam os critérios de
inclusdo, 17 foram integrados na avaliacdo para a
eficacia da fampridina. A analise descritiva dos dados
epidemiolégicos da amostra revela uma média da
idade de 49,18 (+ 9,06) anos, sendo sete doentes do
sexo masculino (41,18%) e 10 doentes do sexo feminino
(58,83%), com uma duracdo média da doenca de 15,18
(£ 9,19) anos. Os doentes apresentam uma mediana de
EDSS de 6 (1,3) e em relacdo ao tipo de EM, 6 (35,29%)
doentes tinham forma primariamente progressiva e 11
doentes (64,71%) forma secundariamente progressiva.
Um total de 15 doentes (88,24%) foi considerado
respondedor.

Na Tabela 1 apresentam-se os resultados do impacto da
utilizacdo da fampridina em doentes com EM
respondedores ao farmaco nos diferentes testes
usados. Na avaliacao do T25FW (Tabela 1, Fig. 2) existe
um aumento da velocidade da marcha, com reducédo do
tempo utilizado para cumprir o teste, desde D14 e ao
longo dos 6 meses de avaliagdo, com uma percentagem
média de melhoria em M6 de 19,08% (+ 31,11), tendo
este valor significancia estatistica (p=0,022). Na
avaliacdo do impacto da fampridina no equilibrio dos
doentes com EM e respondedores a fampridina,
verifica-se um aumento da pontuacao na EEB (Tabela 1,
Fig. 3) desde D14 e ao longo dos 6 meses de avaliacao,
com uma percentagem média de melhoria 19,20% (x
26,13), sendo este valor estatisticamente significativo
(p = 0,012). Relativamente a avaliacdo conjunta do
equilibrio e eficacia da marcha, verifica-se uma reducdo
do tempo utilizado para cumprir o teste TUG (Fig. 4),
desde D14 e ao longo dos 6 meses, com uma
percentagem média de melhoria em M6 de 35,97% (+
34,93), tendo este valor significdncia estatistica (p =
0,022). Na avaliagdo subjetiva do impacto fampridina

Figure 1 - Selecdo, avaliacdo e seguimento dos doentes. FC - falta de comparéncia; NR -ndo-respondedor; R - respondedor; RA -

reacdo adversa
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Table 1: Andlise descritiva e impacto funcional da utilizacdo da fampridina na esclerose multipla.
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T25FW Berg TUG
(s) (pontuacao) (s) MSWS-12
Meédia (DP) 35,36 (+30,46) 30,47 (x16,41) 60,99 (+44,89) 48,13 (+7,48)
0o Mediana (AIQ) 26,94 (115,34) 27,00 (43) 50,03 (139,60) 47,00 (27)
Meédia (DP) 31,53 (£28,32) 31,00 (x16.78) 41,49 (£31,98) 39,50 (x11,62)
D14 Mediana (AIQ) 24,91 (97,06) 31,50 (46) 34,96 (110,87) 39,00 (39)
Melhoria (%) 12,16 (+19,98) 5,44 (£15,77) 30,84 (+20,02) 16,27 (x17,25)
Valor p p=0,180 p = 0,063 p = 0,002 p = 0,007
Meédia (DP) 27,87 (x22,51) 34,07 (+16,68) 39,00 (+26,71) 40,67 (+8,92)
Mediana (AIQ) 24,67 (77,73) 40,00 (44) 39,37 (92,47) 39 (32)
i Melhoria (%) 27,76 (x17,76) 14,68 (£17,52) 31,90 (£17,82) 15,64 (£12,35)
Valor p p = 0,035 p = 0,002 p = 0,007 p = 0,001
Meédia (DP) 29,49 (+24,52) 36,43 (x16,67) 40,12 (£30,08) 40,50 (+8,48)
Mediana (AIQ) 23,85 (82,39) 43,50 (45) 31,96 (83,72) 42,00 (26)
s Melhoria (%) 12,28 (+24,81) 16,86 (+23,31) 35,97 (+34,93) 16,10 (x11,24)
Valor p p=0,180 p = 0,007 p < 0,001 p = 0,001
Meédia (DP) 25,58 (+18,57) 35,75 (x18,95) 31,38 (+26,39) 42,54 (+9,42)
Mediana (AIQ) 22,30 (57,51) 40,50 (47) 20,25 (83,72) 46,00 (36)
w6 Melhoria (%) 19,08 (+31,11) 19,20 (+26,13) 35,97 (£34,93) 12,99 (£12,90)
Valor p p =0,022 p=0,012 p = 0,022 p=0,016

Timed 25-Foot Walk (T25FW); escala de Equilibrio de Berg (EEB); Timed Up & Go (TUG); Multiple Sclerosis Walking scale (MSWS-12); Nao

Aplicavel (NA)

Figure 2 - Evolucdo temporal do impacto da fampridina
na Timed 25-Foot Walk (T25FW)
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Figure 3 - Evolu¢do temporal do impacto da fampridina
na escala de Equilibrio de Berg
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Figure 4 - Evolucdo temporal do impacto da fampridina
na Timed Up and Go (TUG)

na capacidade de marcha neste grupo de doentes,
verifica-se diminuicdo do valor médio de pontuacéo de
MSWS-12 (Tabela 1, Fig. 5), caracterizando-se por
melhoria da capacidade da marcha desde D14 e ao
longo dos 6 meses, apresentando um valor de
percentagem média de melhoria de 12,99% (+ 12,90),
sendo este valor estatisticamente significativo (p =
0,016).

Por ultimo, verifica-se a existéncia de correlagdo
negativa entre a analise subjetiva da capacidade da
marcha (MSWS-12) e os restantes parametros objetivos
aos 6 meses (T25FW: r = - 0,462, p = 0,112; TUG: r = -
0,317, p = 0,315), exceto na relacdo com a EEB (r =
0,211, p = 0,510), ndo sendo estes valores
estatisticamente significativos. Por outro lado, verifica-
se uma correlacdo positiva ao longo do tempo entre
TUG relativamente as restantes escalas objetivas
(T25FW: r = 0,668, p = 0,017; EEB: r = 0,162, p = 0,615),
notando-se uma relacdo estatisticamente significativa
entre o TUG e T25FW.

Discussao:

A fampridina, ndo sendo um agente modificador da
doenca, é considerada a primeira terapéutica
farmacolégica no tratamento sintomatico de
alteracdes da marcha em doentes com esclerose
multipla com um EDSS entre 4,0 e 7,0.*

Este beneficio é sustentado a curto prazo, geralmente
apo6s um més de tratamento, no entanto, a evidéncia a
longo prazo (6 a 12 meses) é ainda escassa.> Além
disso, o beneficio terapéutico para além da marcha tem
sido recentemente avaliado, sendo que estes doentes
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Figure 5 - Evolucao temporal do impacto da fampridina
na Multiple Sclerosis Walking scale (MSWS-12)

parecem responder favoravelmente a nivel da fadiga,
do equilibrio, da destreza manual, da cognicdo e na
qualidade de vida." "5

O presente estudo inclui um total de 17 doentes, dos
quais 88,24% foram considerados respondedores. Este
resultado revela-se superior a estudos semelhantes
onde esse valor é de 30% a 74%. De referir que na
literatura sdo considerados respondedores os doentes
com uma melhoria de 15% a 25% na escala Timed 25-
Foot Walk (T25FW).">"" Desta forma, os resultados do
presente estudo podem ser justificados pelos critérios
mais abrangentes utilizados para a definicdo de
respondedor: resposta positiva a pelo menos um dos
métodos de avaliacdo associado a uma percecdo
subjetiva favoravel ao efeito farmacolégico

Na avaliagdo da velocidade da marcha, aplicando a
escala T25FW, verificou-se um beneficio precoce
(sobretudo ao fim de um més) e sustentado ao longo
dos 6 meses de tratamento, resultado bastante similar
a estudos idénticos.”*"” Neste sentido, o T25FW é um
instrumento Util na avaliacdo da velocidade da marcha,
no entanto, se considerado como critério Unico para
respondedor a terapéutica, pode levar a classificacdo
de falsos ndo respondedores as 2 semanas de avalia¢do
(Tabela 1). Assim, consideramos que pode ser relevante
a redefinicdo dos critérios de respondedor e o uso de
outras medidas de avaliacdo concomitantes.

Na avaliacdo do equilibrio e da capacidade de marcha,
aplicando as escalas EEB e TUG respetivamente,
verificou-se uma melhoria progressiva e sustentada ao
longo do tempo de avaliacdo e que sao semelhantes ao
Unico estudo randomizado e controlado que realiza
esta avaliacdo.” Além disso, verificou-se uma relacdo
forte positiva entre o TUG e o T25FW. Estes resultados
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revelam, uma vez mais, que a marcha é uma atividade
complexa, que ndo esta somente associada a melhoria
da velocidade, mas também a dominios como o
equilibrio e a prépria capacidade para a marcha. Assim,
e associado aos resultados previamente discutidos,
consideramos que um doente respondedor nao deve
ser baseado apenas no critério da velocidade da
marcha, mas sim integrar outras medidas de avaliacdo
funcional que avaliem os diferentes dominios da
marcha.

Na avaliacdo subjetiva do impacto da fampridina nas
capacidades de marcha, observou-se uma apreciacao
positiva da acdo a curto prazo do farmaco por parte
dos doentes, associada a melhoria da sua capacidade
para a marcha, no entanto, esse impacto nao foi
sustentado ao longo do tempo. Estes resultados sao
similares aos restantes estudos,”* podendo ser
justificados pelas expetativas que os doentes
depositam no farmaco, nomeadamente pela sua
percecdo da eficacia a curto prazo da terapéutica e,
posteriormente, da ndo percecdo da manutencdo
desses ganhos ao longo do tempo, sugerindo uma
expetativa de ganho funcional progressivo ao longo da
terapéutica. Esta avaliacdo é sustentada pelos dados de
correlacdo que mostram, ainda que pobre, uma relacdo
inversamente proporcional dos dados objetivos
funcionais com a avaliagdo subjetiva do doente ao
longo dos 6 meses, revelando que apesar de existir uma
melhoria sustentada ao longo do tempo, ha uma
tendéncia para os doentes ndo observarem esse mesmo
impacto durante a avaliacéo.

Finalmente, importa realcar que a incidéncia de efeitos
adversos do farmaco foi de 5,98% (um caso), com
sintomatologia gastrointestinal, de acordo com a
literatura conhecida, sendo que foi suspensa a
terapéutica.”

Este estudo apresenta como principais limitacdes o
facto de ser um estudo aberto e ndo randomizado,
pelo que ndo existe um grupo controlo com placebo.
Um outro fator limitante do estudo é, neste momento,

ARTIGO ORIGINAL ORIGINAL ARTICLE

a amostra relativamente pequena de 17 doentes. Por
outro lado, a existéncia de um pequeno numero de
estudos comparativos, limita também a avaliacdo dos
dados obtidos no presente trabalho. Tratando-se de um
de estudo a longo prazo, atualmente com dados aos 6
meses, mas pretendendo ser prolongado até 1 ano, o
alargamento dos critérios de resposta pode ser
considerado como ponto forte do estudo, pois permite
gue um maior numero de doentes possa beneficiar dos
efeitos do farmaco, possibilitando que os seus
beneficios sejam comprovados de forma sustentada ao
longo do tempo. Além disso, o alargamento da
avaliacdo das medidas funcionais, incluindo a
intervencdo do farmaco a nivel do equilibrio e da
capacidade de marcha, permite perceber a eficacia do
farmaco noutros dominios, que nao so6 a velocidade da
marcha.

Conclusao:

No presente estudo, de acordo com a nossa definicdo
de respondedores a fampridina, verifica-se uma
elevada percentagem de doentes com resposta positiva
ao farmaco (88,24%). Em consonancia com o verificado
na literatura, verifica-se uma melhoria significativa ao
longo dos 6 meses na capacidade e velocidade da
marcha, no equilibrio e na conjugacédo dos dois fatores
em doentes com EM tratados com fampridina. Esta
constatacdo objetiva traduz-se numa melhoria
significativa na percecdo dos doentes sobre a sua

capacidade para a marcha.

Os resultados preliminares permitem, confirmar a
eficacia do uso da fampridina no incremento da
capacidade de marcha e do equilibrio. Neste sentido, é
necessaria a realizacdo de mais estudos prospetivos
para a andlise do impacto da fampridina quer na
capacidade da marcha e no equilibrio, quer em outros
parametros como a destreza manual, funcdo cognitiva
ou qualidade de vida.
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