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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga autoimune incapacitante que afeta o sistema
nervoso central pela destruicdo da bainha de mielina presente nos neuronios. Essa destrui¢ao
parece ser mediada por linfocitos B e T CD4+ ativados. A etiologia desta resposta imune
ainda ndo ¢ clara, mas pensa-se que um fator ambiental interage com uma suscetibilidade
genética. Como uma doencga heterogénea, a EM apresentou multiplos desafios quanto a sua
terapéutica. O Interferon Beta-1b (IFN-B) ¢ um dos primeiros tratamentos da EM, uma
citocina capaz de regular as respostas imunes. Como esse agente ndo apresentou grande
eficacia para alguns pacientes, houve a necessidade de maior seletividade para mediar os
efeitos da resposta autoimune, e anticorpos monoclonais (AcMo) comecaram a ser estudados.
Esta revisdo de literatura tem como objetivo discutir os principais tratamentos disponiveis
para esclerose multipla utilizando AcMo, comparando-os em eficicia e seguranca. E notéavel
que os anticorpos monoclonais sejam a terapia mais eficiente disponivel para a EM, mas ha
preocupacoes de seguranga a serem enfrentadas no manejo desses agentes, como visto no uso
do Natalizumab e Aletuzumab. Por outro lado, os anticorpos anti-CD20 tiveram os melhores
resultados e parecem ser mais seguros devido a sua melhor seletividade. No entanto, a terapia
com anticorpos monoclonais ainda estd em fase de pesquisa, sendo necessario esclarecer

melhor seu risco-beneficio.
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a disabling autoimune desease that affects the central nervous
system by the destruction of the myelin shelf present in neurons. This destruction seems to be
meadiated by activated B and T CD4+ lyphocytes. The etiology of this imune response is still
unclear, but is thought that an environmental factor interacts with a genetic susceptibility. As
a heterogeneous disease, MS showed multiple challenges when it comes to treatments.
Interferon Beta-1b (IFN-P) is one of the first treatments of MS, a cytokine capable of regulate
imune responses. By the time this agent did not showed great efficacy for some patients, there
was the necessity of more selectiveness to mediate the effects of the autoimmune response,
and monoclonal antibodies (mAbs) started to be study. This literature review aim to discuss
the mainling treatments available for MS using mAbs, comparing them in efficacy and safety.
It is notable that monaclonal antibodies is the most efficient therapy available for MS, but
there is safety conserns to face in the managment of those agents, as seen in the use of
Natalizumab and Aletuzumab. In the other hand, the anti-CD20 antibodies had the best results
and appears to be more safe due to their better selectiveness. However, the therapy with mAbs

is still under research, and need to be more clarify their risk-benefit.
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1. Introducao

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga neurodegenerativa de caracteristica imunogénica,
que atinge a populacdo de jovens adultos, sendo duas vezes mais prevalente em mulheres
(GARG e SMITH, 2015). Calcula-se que cerca de 2,3 milhdes de pessoas no mundo
apresentam diagndstico de EM (BRASIL, 2021), com maior incidéncia nas regides distantes
da linha do Equador. Acredita-se que ha um fator ambiental envolvido pela baixa exposi¢ao
solar nessas areas, causando deficiéncia de vitamina D, que aparentemente exerce papel

imuno regulador (DESEILLIGNY e SOUBERBIELLE, 2017).

Embora sua etiologia permaneca desconhecida, ha fortes indicios de que existe um fator
genético que interage ao fator ambiental. Estudos mostram que moléculas de HLA
DR15/DQ6 podem estar associadas a susceptibilidade para o desenvolvimento de EM.
Pressupoe-se também que a EM possa ser desencadeada por um mimetismo molecular

ocasionado por infec¢Oes virais ou bacterianas passadas (GARG e SMITH, 2015).

Clinicamente, a Esclerose Multipla pode se manifestar de maneira Remitente-Recorrente
(EMRR), que ¢ o aparecimento dos sintomas de forma aguda ocasionados por surtos seguidos
de recuperacao, sendo este o tipo mais comum. Ao longo dos anos, um paciente com EMRR
pode desenvolver Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP), ao passo que as
recaidas deixam de apresentar melhoras, e as lesdes comecam a se tornar permanentes
(KLINEOVA e LUBLIN, 2018). Entre 10 e 15% dos pacientes apresentam a forma
Progressiva desde a primeira manifestagdo dos sintomas, classificada de Esclerose Multipla
Progressiva Primaria (EMPP) (DOSHI e CHATAWAY, 2016). Apesar de ser possivel
classificar, o diagnostico de EM permanece inespecifico. Entretanto, através dos critérios
atualizados em 2017 de Mc Donald, e a exclusdao de diagnostico diferencial, ¢ possivel manter
um direcionamento. Com isso, hd os casos da Sindrome Clinicamente Isolada (CIS), que
consiste na aparicdo de sintomas clinicos agudos de desmielinizagdo que podem ou ndo
evoluir para um possivel caso de EM, mas que ainda ndo se encaixam em todos os critérios de

Mc Donald (BRASIL, 2021).

A terapia para Esclerose Multipla baseia-se em multiplo fatores, e deve-se avaliar as situagdes
perante as particularidades encontradas em cada caso. Uma das vias de tratamento ¢ o
controle de surtos apds confirmagdo dos sintomas, através de alta dosagem de
corticosteroides, que vao diminuir o processo inflamatorio acelerando a recuperagdo dos

sintomas, porém ndo retardam a progressao (DOSHI e CHATAWAY, 2016). O surgimento
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de tratamentos modificadores da doenca através de terapias imunomoduladoras revolucionou
o manejo da EM, sendo utilizado como medicamento de primeira linha interleucinas como
interferon-beta (IFNB), por exemplo, aminoacidos como o Acetato de Glantimero, ¢ o
Fumarato de Dimetila, estes agem através de repostas anti-inflamatdrias e na regulagcdo da
expressdo de citocinas. Apesar de benéficos, os imunomoduladores podem causar efeitos

colaterais graves, necessitando sempre acompanhamento clinico (GARG e SMITH, 2015).

Frente a efeitos adversos como intolerancia e hipersensibilidade, tornou-se necessario o
manejo de outras opg¢des de imunomoduladores no tratamento da EM. A partir dessa
necessidade, anticorpos monoclonais como o Natalizumbe ¢ o Alemtuzumab surgiram no
campo da pesquisa como tratamentos de segunda e terceira linha (RANSOHOFF et al., 2015).
Dentre eles, o anticorpo monoclonal humanizado Natalizumbe destacou-se em eficdacia,
agindo diretamente sobre as moléculas de adesdo endovasculares, bloqueando a migragao de
células T para o Sistema Nervoso Central, o que impede o processo de inflamagdo
desmielinizante. A utilizagdo de anticorpos monoclonais na terapia para EM ¢ amplamente
explorada, e pode aplicar-se tanto para recidivas como para os casos de progressdao da doenga

(WOOTLA et al., 2017).

Sendo assim, o objetivo deste estudo ¢ discutir os avangos da imunoterapia mediada por
anticorpos monoclonais na Esclerose Multipla. Para tanto, foi realizada uma pesquisa na
literatura buscando artigos cientificos relacionados, publicados nas principais bases de dados,

como PubMed e Scielo, no periodo de 2012 a 2022.

2. Desenvolvimento

2.1Etiologia

A esclerose multipla (EM) foi primariamente descrita em 1868 por Jean Charcot-Martin, e ja
era observado que sua etiologia dependia de multiplas causas. No entanto, por muitas décadas
ainda se acreditava que a EM era supostamente provocada por fatores externos. Porém, apos
novos avancos da ciéncia, e o surgimento de um modelo animal de estudo da encefalomielite
autoimune experimental (EAE) em 1933, certamente tornou-se mais claro o papel da

autoimunidade (COTSAPAS et al., 2018).

Apesar de muitas causas ainda permanecerem desconhecidas, estudos associam um risco

genético fortemente ligado ao alelo HLA-DRBI1*15, regido que codifica moléculas do
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complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II. H4 ainda evidéncias de
alteracdes e desequilibrio de ligagcdes (LD) relacionados a outros loci que aumentam a
suscetibilidade da doenga (DOBSON e GIOVANNONI, 2018). Outra teoria sustentada por
diversos estudos, ¢ a de que existe um fator ambiental envolvido. Levando em consideragao
que a vitamina D atua como importante imunomodulador, e que a maior fonte de vitamina D
estd ligada a exposi¢do da pele a raios UVB, regides de altas latitudes que sofrem uma
diminui¢do na intensidade da luz solar, t€ém maior prevaléncia de EM. Em contradi¢do, apesar
da ligacdo causal entre a baixa exposi¢do solar e os niveis de vitamina D, essa deficiéncia
pode estar ligada a outros fatores, tais como alteragdes em genes ligados ao receptor de
vitamina D (VDR) (DESEILLIGNY e SOUBERBIELLE, 2017). Em concordancia com o
papel dos fatores ambientais, hd suposi¢des de que a exposi¢cdo ao virus Epstein-Baar (EBV)
esteja também relacionada ao aumento do risco de EM, uma vez que a infec¢ao pelo virus
pode alterar a auto-regulacdao de linfécitos. (ASCHERIO, 2013; GARG e SMITH, 2015).
Com isso, tem-se pressuposto que a predisposi¢do genética, juntamente com os fatores
ambientais, colabora para o surgimento da esclerose multipla, apesar de ambos os

mecanismos nao estarem totalmente esclarecidos.

Sabe-se que o ponto chave para o inicio do processo inflamatdrio na EM est4 na migragdo de
leucocitos periféricos para o Sistema Nervoso Central (SNC) através da barreira
hematoencefalica (BHE). Essa migragdo ¢ possivel pela ligagdo das moléculas de adesao
presentes no endotélio vascular com proteinas presentes na membrana dos leucdcitos
(CICCARELLI et al., 2014). Em adigao, estudos relacionados a encefalomielite autoimune
experimental (EAE) induzida em camundongos trouxeram muitos esclarecimentos frente ao
processo de desmielinizacao encontrado na EM. Dessa forma, existe um paradigma classico
que envolve a imunopatologia da esclerose multipla estudada através da EAE, no qual
caracteriza a inflamag¢do como uma resposta imune mediada por linfocito T CD4+ que
responde via LTHI, portanto, ha estimulo através da interleucina (IL)-12 e IL-18, e
consequentemente liberacdo de interferon (IFN)-y e IL-2, com recrutamento de leucocitos,
ativacao de macréfagos (aumento oxidativo), e amplificacdo do sinal de expressdo do MHC,
gerando exacerbagdo da resposta inflamatéria. Neste contexto, foi observado que bloqueando
a resposta LTH1 de camundongos, tornava-os resistentes a EAE. Em contradigdo, surgiu uma
nova teoria baseada na resposta imune mediada por LTH17, nesta, as principais citocinas sao
IL-17 e IL-22, e as células T sdo estimuladas, principalmente, através de IL-23, por esta via

ha ainda mais intensidade da inflamacdo. Embora tenha sido encontrado aumento na
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concentragdo tanto de IL-23 como de IL-12 em pacientes portadores de EM, devido a sua
caracteristica heterogénea ndo hd como concluir exatamente qual mecanismo principal
desencadeia a inflamagdo, devendo levar-se em consideragdo que ambos ocorrem

(ROBINSON et al., 2014).

Por outro lado, também foi observado que respostas induzidas em LTH2 na EAE diminuem
os efeitos da doenga, ocasionado pelas caracteristicas imuno reguladoras e imunossupressoras
da excregdo de IL-10. Dentro do conceito imunossupressor, houve o descobrimento de uma
nova linhagem de linfocitos T, os linfécitos T reguladores (Treg) CD25+ e Foxp3+, que
realizam importantes fungdes imunomoduladoras. Na EAE foi observado que os Treg afetam
a producdao e disseminacao de linfocitos T efetores no SNC, diminuindo os efeitos da
inflamacdo. Pode se afirmar inclusive que parte dos efeitos imunopatologicos da esclerose
multipla tem relagdo com a diminui¢do de Tregs circulantes (RUIZ et al., 2019). Os linfécitos
T CD8+ citotoxicos estdo presentes em maior numero nas lesdes do SNC, e sdo conhecidos
por induzir apoptose de oligodendrocitos através de sua citotoxidade, além de terem acao
aumentada pelo aumento do estimulo de apresentagao de moléculas MHC classe I ocasionado
por citocinas presentes na inflamagdo. Apesar de apresentar intensa reposta inflamatoria, os
linfécitos T CD8+ também sdo reguladores, atacando linfocitos T CD4+ especificos de
mielina (POPESCU et al., 2013). Outra linhagem celular que também exerce ambas as
fungdes pro-inflamatorias e imunossupressoras sao os linfocitos B (LB). Os LBs promovem a
inflamacdo através de suas propriedades como apresentadores de antigenos (APCs), o que
exacerba a ativacdo de linfocitos T efetores, assim como a liberagdo de citocinas pro-
inflamatoérias. Outro comportamento dos linfocitos B € marcado pelo surgimento de estruturas
linfoides ectopicas, que sao compostos de células B e células dendriticas, intensificando a
inflamacdo. Os linfécitos B podem ainda atuar na secre¢do de autoanticorpos € promoverem a
acdo do complemento através de opsonizagdo. Embora exer¢a importante papel na indugdo
inflamatoéria, as células B podem manifestar caracteristicas imunossupressoras através da

secre¢ao de IL-10 (RUIZ et al., 2019; POPESCU et al., 2013).

Uma vez iniciada a inflamagdo, células da microglia compostas por agentes da imunidade
inata também sdo ativadas, promovendo efeito em cascata de mais lesdes. Frente as lesoes
causadas pelos linfocitos, hd uma tentativa de reparo do dano axonal pelas células da
microglia, a remielinizagdo. Porém, este reparo pode ser interrompido pela acdo de astrocitos
ativados, ocasionando degeneracdo axonal. O processo de remielinizacdo promove dano

oxidativo através de uma disfungao mitocondrial pelo gasto excessivo de ATP, considerando
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que a desmieliniza¢do muitas vezes perdura. Essa sequéncia de eventos induz morte celular e
destruicdo de tecidos. Macrofagos agem na inflamacao através da fagocitose dos residuos de
mielina e reapresentacdo de antigenos, promovendo a resposta imune (CICCARELLI et al.,
2014). Apesar das respostas encontradas através de estudos clinicos, e das descobertas
possibilitadas pela encefalomielite autoimune experimental, ¢ notavel enfatizar que a
esclerose multipla ¢ marcada por mecanismos complexos e heterogéneos em sua

imunopatogenese, o que limita os campos diagnostico e terapéutico.

2.2 Diagnostico Laboratorial

Diante dos muitos desafios em diagnosticar a esclerose multipla, em 1996 foi definido uma
classificagdo com base nos fenotipos da doenca pela Sociedade Nacional de Esclerose
Multipla dos Estados Unidos. Entre eles, o fenotipo mais frequente foi classificado como
Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), que envolve o surgimento de sintomas e
lesdes de forma aguda que dure no minimo 24h (recaidas), com auséncia de febre e infecgao,
e melhora parcial ou total dos sintomas em semanas (remiténcia), sem indicios de progressao.
Essas recaidas aparentemente sdo marcadas por infiltrados linfocitarios, e as lesdes e sintomas
sdo recuperados através do processo de remielinizagdo. Uma vez que a EMRR progride sem
tratamento, ou com falhas na terapéutica, surge a fase de progressdo, que ¢ chamada de
Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP). Acredita-se que o curso da EMSP parece
estar envolvido com o dano oxidativo ocasionado pela disfungdo das mitocondrias, e pela
presenca dos foliculos linfoides ectopicos carregados de linfocitos B e linfocitos B ativados
(antigos plasmocitos). Supde-se também que a inflamagao esteja limitada ao SNC por via de
um fechamento ou reparacdo da barreira hemato encefdlica (BHE). Entre 10% e 20% dos
pacientes desenvolvem o fen6tipo de Esclerose Multipla Progressiva Primaria, que ¢ marcado
pela progressao e continuo dano neurologico desde o inicio da doenga, o que sugere uma
caracteristica mais silenciosa em relagio a EMRR, promovendo o diagnéstico tardio e
consequentemente maior dano e progressdao da doenca (KLINEOVA e LUBLIN, 2018;
BRASIL, 2021).

Essa classificacao foi revisada em 2013 pela necessidade de inclusdo de mais descrigdes ao
passo que muitas descobertas haviam sido feitas, dentre elas o reconhecimento da Sindrome
Clinicamente Isolada (CIS), que consiste no aparecimento de lesdes em T2 na ressonancia

magnética e sintomas semelhantes aos encontrados na EM, porém sem evidéncias suficientes
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para concluir diagnéstico. Estima-se que até 80% dos casos de CIS podem converter-se em
esclerose multipla em um periodo de até 20 anos. Em paralelo, foi adicionado aos fendtipos
duas classificagdes, se o curso esta ativo, ou seja, com evidéncias de atividade da doencga, ou
inativo, sem evidéncias de atividade. Também pode ser avaliado se hd progressao ou piora,
marcado pelo aumento de incapacidade, ou sem progressao ou piora, significando um quadro
sem agravamento aparente. Todas as terminologias estabelecidas podem ser classificadas com
nivel de atividade ou progressdo, uma vez que ainda ndo ¢ possivel determinar quando a
EMRR passa a se tornar EMSP, e que mesmo a EMPP pode ter momentos de estabilidade
(KLINEOVA e LUBLIN, 2018).

Em prol de possibilitar um diagnostico rapido e precoce, em 2010 foi revisado os critérios de
McDonald, sendo estes o mais utilizado atualmente. Estes critérios utilizam como base de
inclusdo a presenga de no minimo 2 ou mais lesdes realgadas em T2 por ressondncia
magnética, acompanhadas de episodios clinicos sintomaticos, que ocorra durante um periodo
maior que 24h. Outra exigéncia do critério, ¢ a ocorréncia de pelo menos 1 lesdo em uma das
4 areas comumente afetadas, sendo periventricular, justacortical, infratentorial ou medula
espinal. Portanto ¢ estabelecido que acontega eventos disseminados no espago € no tempo
(SAND, 2015). Em adicao com os exames de imagem, pode ser utilizado técnicas de detecg¢ao
de bandas IgG oligoclonais (OCB) no liquido encéfalo raquidiano (LCR) para auxiliar no
diagnostico, uma vez que foi relatado forte correlagdo entre pacientes positivos para banda

IgG no LCR e o diagnostico definitivo de EM (DOBSON et al., 2014).

2.3 Tratamentos Convencionais

Foi em 1993 que surgiu a primeira era de tratamentos para EM, caracterizada pela aprovacao
do Interferon Beta-1b (IFN-f) pela Food And Drug Administration (FDA) dos Estado Unidos,
que ¢ uma citocina ativada através de moléculas de sinalizagdo comuns. Parte de seu
mecanismo de acao esta na indugdo da produgdo de IL-10 e IL-4, citocinas que t€ém atuagao
anti-inflamatoria e induzem uma troca de resposta de LTH1 para LTH2. Essa troca de
resposta efetora também promove a produgdo de células Natural Killer (NK) brilhantes
CD56+, que sdao imunoreguladoras. Além do mais, IFN-B aumenta a deplecao das citocinas
IL-12, IL-17 e IL-23, que participam ativamente nas respostas inflamatdrias, e também atuam
diminuindo a migracdo dos linfocitos ativos para o SNC por via da inibicdo das moléculas de

adesdo presentes no endotélio vascular e nos linfocitos. Apesar de tais elucidagdes, parte do
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mecanismo de acdo do IFN-B ainda permanece desconhecido, no entanto, muitos estudos e
ensaios clinicos surgiram frente a tentativa de mais descobertas. O ensaio duplo cego,
randomizado e controlado via placebo, realizado pelo IFNf Multiple Sclerosis Study Group,
apresentou reducao na taxa de recaida anual (ARR) e diminui¢do na Escala Expandida do
Estado de Incapacidade (EDSS) de até 34% em relacdo ao placebo (p=0,0001). Outros
estudos obtiveram resultados semelhantes, inclusive com outras variagdes do IFN-f3, que antes
aprovado apenas para a forma remitente de esclerose, mostrou também eficacia para CIS,

porém com resultados inconclusivos nas formas progressivas (MCGRAW e LUBLIN, 2013).

Em 1996 o FDA aprovou o acetato de glatiramero (AG), um copolimero, como outro
tratamento de primeira linha para EM. Estudos clinicos duplo-cegos comprovaram a eficécia
de até 29% em comparacdo com o brago do placebo, e uma boa taxa de tolerancia para o AG.
Seu mecanismo de agdo estd relacionado com uma possivel ligacdo ao MHC classe 11 de
células apresentadoras de antigenos (APCs) que reconhecem a proteina basica da mielina
(MBP), e consequentemente impedem o reconhecimento dos linfocitos T reativos a mielina,
ocorrendo em conjunto uma troca de resposta LTH1 para LTH2. O AG também parece
promover o funcionamento de células T regulares (Treg), e a0 mesmo tempo atuam como
neuro protetores. Embora exista indice de eficidcia comprovada para ambos os agentes de
primeira linha, ¢ consideravel que para alguns o resultado ndo foi favoravel. Estudos
relataram que pacientes apresentando lesdes ativas ao inicio do tratamento com IFN-B, ndo
obtiveram melhora em comparag@o ao placebo. Isso estd relacionado com a heterogeneidade
das caracteristicas autoimune da doenga, sendo necessario um olhar individual para certos

casos (MCGRAW e LUBLIN, 2013; RANSOHOFF et al., 2015).

Também considerados como tratamentos de primeira linha, o Terifulomida e o Fumarato de
Dimetila, aprovados em 2012 e 2013 respectivamente, sdo agentes biologicos
imunomoduladores e anti-inflamatorios, que atuam diminuindo a quantidade de linfocitos T
efetores. Foi notado que os agentes de tratamento IFN-B, acetato de glatiramero e terifulomida
possuem forte semelhanca em eficécia e seguranca. Por outro lado, em 2009 foi aprovado o
tratamento de segunda linha através do uso do Fingolimode, um pré-farmaco que altera nao-
seletivamente o receptor esfingosina-1-fosfato (S1P) presente no endotélio e nos linfécitos,
mantendo-os nos linfonodos, sendo assim, impedindo a migracao para o SNC. Embora tenha
sido comprovado eficicia na redugdo de até 55-60% nas recaidas, por conta de sua ndo-

seletividade, o Fingolimode pode ocasionar efeitos adversos consideraveis, como linfopenia e
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infeccdo oportunista pelo virus herpes zoster, sendo necessario acompanhamento clinico

rigido (RANSOHOFF et al., 2015).

2.4 Tratamento com imunobioldgicos

A partir da necessidade de tratamentos ndo convencionais frente aos numerosos desafios
encontrados no manejo da esclerose multipla, o anticorpo monoclonal Natalizumab (NAT) foi
aprovado em 2004 como um dos tratamentos de segunda linha para EMRR. Esse anticorpo
monoclonal (AcMo) humanizado pertence a classe IgG4 e tem como alvo o antigeno CD49d
presente na cadeia a4 da integrina, proteina presente na membrana dos linfocitos, que se liga
aos receptores VCAMI1 do endotélio vascular, e com isso, ocorre o impedimento da migragao
dos linfocitos para o SNC (CLERICO et al., 2017; KHOY et al, 2020). Estima-se que o
Natalizumab diminui os riscos de piora da incapacidade de 42 a 54% e promove uma queda
na ARR em até 68%, o que comprova seu alto nivel de eficacia. Porém, em 2005 seu uso foi
retirado do mercado, por conta do surgimento de 3 casos confirmados de leucoencefalopatia

multifocal progressiva (LMP) (BLOOGREN et al., 2012).

A LMP ¢ causada pelo virus John Cunningham (JCV), trata-se de uma doenga rara também
desmielinizante que age sobre os oligodendrdcitos produtores de mielina. A razao pela qual o
Natalizumab causa o surgimento da LMP ainda ndo foi totalmente descoberta, porém
acredita-se que a vigilancia imune afetada pelo impedimento da migragdo dos linfécitos ao
SNC seja um dos motivos para a reativacao desse virus, que parece ser contraido na infancia,
mas que permanece em forma de laténcia. Outro fator ligado a esta ocasionalidade estd
relacionado com a reducgdo da circulacio de APCs no SNC e a centralizacdo das células
efetoras antivirais LTH1 na circulagcdo (KHOY et al, 2020). Apesar dessa problematica, em
2006 o Natalizumab voltou ao mercado, juntamente com a criacdo do programa 7YSABRI
Outreach: Unified Commitment to Health Prescriber Program (TOUCH®), que controla o
uso do anticorpo monoclonal para garantir a seguranca, portanto somente pacientes nele
inscritos podem receber as infusdes em locais aprovados (CLERICO et al., 2017). Em adicao,
um estudo analitico publicado pelo “The New England Journal of Medicine” em 2012, retrata
que os pacientes tratados com Natalizumab por um periodo superior a 24 meses, que fizeram
uso anterior de imunossupressores, € sdo positivos para anticorpos-anti JCV, apresentam
maiores chances de contrair LMP. Sabendo deste risco, € notavel a necessidade de calcular o

risco-beneficio, uma vez que em caso confirmatorio para LMP deve-se sessar o tratamento
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imediatamente. Outra problematica a ser enfrentada, ¢ o efeito rebote ocasionado pelo retorno
das células altamente inflamatdrias, que antes concentradas na circulagdo, podem retornar ao
SNC pela interrupcdo do NAT. No entanto, ¢ possivel considerar o uso de outros agentes,
como o Fingolimoide por exemplo, que se destacou em eficacia quando comparado com os
agentes de primeira linha IFN-B e acetato de glatirimero (BLOOGREN et al., 2012;
CLERICO et al., 2017).

Por outro lado, estudos relataram bom prognostico com o uso do anticorpo monoclonal
Alemtuzumab no tratamento de EMRR ativa apés interrupcao do Natalizumab e falhas nas
demais terapéuticas. Aprovado em 2013, esse anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52,
tem por mecanismo de ag¢do a deplecdo de linfocitos maduros com posterior reposicao de
células T e B para a circulacdo. Um estudo observacional foi realizado em 2015 no tratamento
de 16 pacientes com esclerose multipla ativa agressiva apos o desuso do Mitoxantrone e de
outros tratamentos, sendo 8 deles apresentando esclerose multipla na forma progressiva e 8 na
forma remitente. O Alemtuzumab mostrou 6timos resultados para os pacientes com esclerose
multipla remitente-recorrente, inclusive possibilitou para alguns, periodos livres de atividade
da doenca. Porém, o cenario foi diferente para aqueles com as formas progressivas, uma vez
que ndo obteve efeitos na diminui¢do da progressdo. A dificuldade no tratamento de pacientes
em estdgio de progressao parece estar relacionada com o aumento da incapacidade
independente de inflamag¢ao no SNC, portanto ¢ notavel a importancia de o tratamento ser
realizado anteriormente ao alcangco de uma pontuacao superior a 3.5 na EDSS (escala que
varia de 0 a 10, sendo os maiores valores indicativos de mais incapacidade, e 10
representando o obito) (PAGE et al., 2014). Um estudo mais recente publicado em 2017 relata
o acompanhamento de 16 pacientes que interromperam o tratamento com Natalizumab por
suspeita de LMP (todos eram soropositivos para anticorpos anti-JCV), e comec¢aram o uso do
Alemtuzumab apds 2 meses de wash out (livre de drogas). Por tratar-se de um estudo recente,
os dados nao estdo completos, porém até¢ o momento, os pacientes tratados obtiveram boa
resposta, sem atividade da doenca e sem indicios de progressao. Embora os dados indiquem
que este tratamento tem boa eficicia, o Alemtuzumab pode causar imunossupressao grave se
utilizado por longos periodos. Considerado tratamento de terceira linha, ¢ recomendado
aqueles que ndo obtiveram respostas satisfatorias com o uso dos agentes de primeira e

segunda linha (MALUCCHI et al., 2017).

Sabe-se que os linfocitos B exercem importante papel na imunopatogenia da esclerose

multipla, sendo assim, surgiram os tratamentos com anti-CD20, dentre eles, o anticorpo
12



monoclonal quimérico IgG1 Rituximab que ¢ alvo de estudos e demonstrou eficdcia no
tratamento de formas recidivas da EM. Os anti-CD20 agem através da deplecdo de células
pré-B e células B maduras, possibilitando a preservagao de linfocitos B ativados e das células
percursoras na medula ossea (D’AMICO et al., 2015). Apesar de ainda nao ter eficacia
totalmente compreendida, estudos relataram reducdo da taxa de recaidas em até 50% com o
uso do Rituximab, porém pode ocasionar o desenvolvimento de LMP e reativar inflamagoes,
portanto, ¢ importante realgar a necessidade de mais estudos para concluir sua eficacia e

seguranca (WOOTLA et al., 2016).

As vantagens encontradas na deplecdo de células CD20 positivas estd relacionada com a
preservacao da imunidade humoral pré-existente a partir de uma imunossupressao de forma
seletiva. Entende-se que esse mecanismo de agdo acontece por citotoxidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) com células NK e anticorpos IgG, ou por opsonizagdo e
ativacao de complemento. Com isso, em 2017 foi publicado dois estudos de fase 3 idénticos,
duplo-cegos e randomizados, OPERA 1 e OPERA 11, realizados com o anticorpo monoclonal
humanizado Ocrelizumab em comparagdo com interferon beta-la. Os critérios de
elegibilidade utilizados para o estudo incluiam pacientes de 18 a 55 anos, com esclerose
multipla remitente-recorrente, ¢ com EDSS de 0 a 5.5. Para evitar reagdes alérgicas, foi
injetado 100 mg de Metidilprednisolona intravenosa anteriormente a aplicacao das infusoes.
Os resultados foram muito promissores para o Ocreatuzumab, que obteve taxa de recaida
anual (ARR) 46% menor em comparagdo com o interferon beta-la no estudo OPERA 1, e
47% no OPERA 11, sendo p=0,001 para ambos os calculos. Surpreendentemente, em relagao
ao numero médio total de lesdes realcadas por gadolinio na ressonancia magnética em T1, o
Ocreatuzumab foi 94% menor quando comparado ao interferon beta-la (0.02 para
Ocreatuzumab e 0.29 para interferon beta-la, p<0,001). Os efeitos adversos encontrados
foram majoritariamente relacionados a reacdes no local da infusdo, sendo posteriormente
controlados apos as demais dosagens. Para o Ocreatuzumab, o numero de reacdes a infusdo
foi maior do que relatado nas dosagens de interferon beta-la. No entanto, o Ocreatuzumab
demonstrou baixa imunogenicidade, uma vez que foi encontrado pouca quantidade de
anticorpos antidroga nos pacientes infundidos. Em adi¢@o, ndo houve relatos de infec¢des
oportunistas em ambos os grupos tratados durante o ensaio (HAUSER et al., 2017). Em
paralelo a este ensaio outro estudo duplo-cego foi realizado, 0 ORATORIO, dessa vez
controlado por placebo e com foco em relatar a eficacia e seguranga do Ocreatuzumab para

tratamento da forma primdria progressiva da esclerose multipla. Um dos critérios de

13



elegibilidade aqui envolvidos foi a selecdo de pacientes com EDSS de 3.0 a 6.5, e foram
excluidos aqueles com as formas remitentes e secundarias progressivas. De modo geral, os
resultados foram mais satisfatorios para os que receberam Ocreatuzumab, que obtiveram
menor aumento da progressao de incapacidade, do que aqueles que receberam placebo,
inclusive, o volume de lesdes hiperintensas em T2 diminuiu para Ocreatuzumab, e aumentou
para o braco do placebo. Com base nesses resultados, o Ocreatuzumab tornou-se pioneiro para

o tratamento de EMPP (MONTALBAN et al., 2017; GRAF et al., 2020).

Em sequéncia, o estudo MIRROR de fase 2b, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, foi publicado em 2018, com o objetivo de relatar a dose minima eficaz necessaria do
anticorpo monoclonal humanizado Ofatumumab no tratamento de esclerose multipla recidiva.
Diferente de outros estudos com anti-CD20 anteriormente citados, que utilizaram terapia
intravenosa com deple¢do quase total das células B CD20+, este foi realizado por via
subcutanea. Os pacientes foram randomizados com 3, 30 ou 60 mg de Ofatumumab ou
placebo durante 48 semanas. Para todas as dosagens foi alcancado redu¢do de 65% (p<0.001)
na taxa média acumulativa de lesdes realcadas em gadolinio para o Ofatumumab em
comparacdo com o braco do placebo. Foi observado comportamento dose-dependente
referente a deplecdo para o grupo de 60mg, atingindo o maior indice de supressao das células
B, com valor de >90% de diminuicdo na atividade de lesdes realgadas por gadolinio em T1.
Porém, para as doses menores, como de 3mg, a eficacia também foi alcancada, com 71% de
reducdo na taxa média de novas lesdes acumulativas realcadas em gadolinio relatadas no
periodo de 4 a 12 semanas. Esses dados sustentam a hipotese levantada pelo estudo de que a
eficacia do Ofatumumab permanece alta mesmo administrada por doses consideravelmente
baixas e sem deplecao total dos linfocitos B CD20+ (BAR-OR ef al., 2018). Em 2020 um
estudo meta-analitico foi publicado pela revista Journal of Comparative Effectiveness
Reasearch, comparando Ofatumumab com as demais terapias modificadoras da doenga. Nesta
analise foi utilizado dados de 34 testes clinicos, e foi relatado que o Ofatuzumab superou ou
igualou em eficiéncia as demais terapias modificadoras. Outra importante conclusdo
apresentada, relata que os anticorpos monoclonais sdo considerados uma das terapias mais
eficazes entre as modificadoras de doenga para esclerose multipla, e com as menores taxas de

recaidas anuais (SAMJOO et al., 2020).

Em continua concordancia com a eficiéncia dos tratamentos supressores de células B, outro
estudo foi realizado em prol de estabelecer a seguranca e tolerabilidade do anticorpo

monoclonal humanizado IgG1x, Inebilizumab (também chamado de MEDI-551). Tratando-se
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de um anti-CD19, o Inebilizumab neutraliza desde as células pr6-B até os linfocitos B ativos,
o que garante maior deple¢do. Neste estudo de fase 1 controlado por placebo, foi avaliado os
resultados de 28 pacientes, separados em grupos de 4 doses diferentes, sendo 30, 60, 100 e
300mg de Inebilizumab. Os resultados obtidos indicaram vantagens para os grupos do
Inebilizumab em relacdo ao placebo, com notavel deplecdo dose dependente. Os efeitos
adversos relatados consistem em nasofaringite, infec¢cdes do trato respiratorio e do trato
urinario, e reagdes a infusdo. Apesar dos efeitos adversos relatados, o Inebilizumab foi

considerado relativamente seguro, por ndo apresentar efeitos graves (AGIUS et al., 2017).

Um estudo recentemente publicado avaliou a tolerdncia e eficacia do novo anticorpo
monoclonal quimérico IgG1 anti-CD20 Ublituximab em pacientes com esclerose multipla
reicidiva. Este imunobioldgico tem maior afinidade por ter como alvo um epitopo tnico do
antigeno CD20, e consequentemente promove o aumento da poténcia de reconhecimento das
cé¢lulas ADCC. Este estudo obteve resultados promissores com porcentagens de deplecao
>95%, e para alguns pacientes houve auséncia de evidéncias de atividade clinica e de
ressonancia magnética durante as 48 semanas do tratamento. Outro fato interessante foi que
durante o estudo houve redu¢do de LTH1 e aumento de Tregs circulantes, o que pode ser
explicado pela diminui¢do da apresentacdo de antigeno via MHC classe II, considerando que
os linfécitos B sao importantes APCs. O Ublituximab pareceu ser bem tolerado durante o
tratamento, ocasionando reagoes leves. Dado a sua eficacia e tolerancia, o Ublituximab ¢ um

dos principais alvos de estudos atualmente (FOX et al., 2021; LOVETT-RACKE, 2019).

Outras terapias com anticorpo monoclonais também estdo sob estudo, como o Daclizumabe,
um anti-CD25 IgG1 humanizado. O antigeno CD25 ¢ um receptor de IL-2, citocina presente
ativamente na inflamagdo envolvida no processo patologico da esclerose multipla. Estudos
relataram redug¢do de 45% nas taxas de recaidas anuais (ARR) para o Daclizumabe em
comparacdo com interferon beta-la. Apesar de parecer eficaz, os testes clinicos com
Daclizumabe reportaram aumento nos efeitos adversos cutdneos em comparacdo com 0O
interferon beta-la. Também foi relatado efeitos adversos graves. Portanto, ¢ notavel a
necessidade de mais estudos e testes clinicos que comprovem sua eficicia e seguranca
(WOOTLA et al., 2016). Outro anticorpo monoclonal que age sob receptores de citocinas € o
Ustekinomab, um IgG1x humanizado que inativa a subunidade p40 presente nas citocinas IL-
12 e IL-23. Embora tenha sido reportado bons resultados quando utilizado na encefalomielite

autoimune experimental (EAE), o Ustekinomab ndo obteve bom progndstico para esclerose
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multipla, o que parece ser explicado pelo fato de o anticorpo ndo atravessar a barreira

hematoencefalica, onde reside o foco da inflamagao (TOUSSIROT et al., 2013).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A grande vantagem da terapéutica com anticorpos monoclonais esta na seletividade que estes
imunobioldgicos oferecem. E a grande desvantagem estd na incerteza em relagdo a seguranca
e tolerabilidade, ao contrario do que pdde ser observado na administragdo dos agentes de
primeira linha IFN-B e Acetato de Glatirdamero. Porém, frente a uma imunopatologia tdo
complexa e que envolve tantos mecanismos, houve a necessidade de uma abordagem mais
direcionada, com isso, os tratamentos de segunda e terceira linha Natalizumab e
Alemtuzumab respectivamente, obtiveram destaque no manejo dos casos mais graves. Apesar
do risco do desenvolvimento de LMP na administragdo do Natalizumab, para aqueles sem
resposta a outras terapéuticas e aprovados pelo programa TOUCH®, a eficacia deste agente
sobressai seus riscos, assim como para o Alemtuzumab, que ¢ muito eficiente, mas que agrava

o risco de imunodepressao grave.

Ao passo em que a imunoterapia demonstrou muita eficacia, estudos comegaram a emergir, e
os tratamentos com anticorpos anti-CD20 tomou o foco das pesquisas. O anticorpo
monoclonal quimérico Rituximab destacou-se ao provocar a deplecao de linfocitos B (LB)
CD20+ conservando os linfocitos B ativos periféricos, e consequentemente preservando a
imunidade pré-existente. Este mecanismo abriu o caminho para os proximos imunobioldgicos
desenvolvidos, como o Ocreatuzumab e o Ofatumumab, que inclusive puderam ser utilizados
para o tratamento de formas progressivas da EM, antes ndo controladas. O Ublituxumab ¢
outro anti-CD20 utilizado como terapéutica para EM, que foi desenvolvido para ser um
anticorpo monoclonal com maior afinidade ao seu epitopo, o que o tornou mais eficaz e

seguro.

Diferente dos anti-CD20, os anticorpos monoclonais direcionados a citocinas ndo obtiveram
bons resultados no tratamento para EM, como o Ustekinomab e o Daclizumab, que foi
ineficaz e inseguro, respectivamente. Dessa forma, ¢ notavel os avangos alcancados pelo uso
dos anticorpos monoclonais na terapéutica da EM, porém ainda se faz necessario a realizagao
de mais estudos e ensaios clinicos em prol de comprovar a seguranca desses agentes, para que

sua eficécia seja alcangada sem riscos.
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