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1. RESUMO

Carmo, L. Esclerose multipla: tratamentos farmacoldgicos e
perspectivas futuras. 2019. 19 f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo,
Séo Paulo, 2019.

Palavras-chave: esclerose multipla, tratamento, mecanismo de acao.

INTRODUCAO: Esclerose mudltipla (EM) é uma doenca autoimune,
neurodegenerativa onde ocorre a desmielinizacdo e morte dos neurbnios. Essa
doenca é mediada por linfocitos T autorreativos, que sdo responsaveis pelo processo
de iniciacdo e aumento da resposta imune. Hoje, os tratamentos disponiveis preveem
minimizar os surtos, lesdes e atrofia cerebral nos diversos estagios da doenca, e
muitos medicamentos que modificam a doenca estdo sendo aprovados pelas
agéncias reguladoras como a ANVISA. OBJETIVO: O presente trabalho tem como
objetivo geral a compreensdo dos medicamentos para o tratamento da esclerose
multipla e suas vias de administracdes, mecanismos de acdo, efeitos principais e
eventos adversos, para auxiliar no entendimento dos profissionais de saude, a fim de
garantir aos pacientes o melhor desfecho clinico. MATERIAIS E METODOS: Revis&o
bibliografica do tipo narrativa nas bases de dados Web of Science, US National Library
of Medicine — National Institutes of Health (PubMed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), sites governamentais, entidades internacionais e nacionais, revistas
e jornais de grande circulacdo. Buscando por palavras chaves como esclerose
muatlipla/terapia farmacologica mais os medicamentos aprovados pela Anvisa.
RESULTADOS: Foram identificadas as posologias, mecanismos de acao, eventos
adversos mais comuns assim como o0s resultados de estudos clinicos para cada
medicamento. Atualmente, no Brasil existem oito medicamentos aprovados com
indicacao para esclerose multipla. Os medicamentos mais estabelecidos séo o acetato
de glatiramer e interferonas-3 e mostram bons resultados, reduzindo a taxa anual de
surtos e diminuindo o numero de lesbes encontradas em ressonancia magnética.
Entretanto, recentemente novos medicamentos estdo sendo registrados na Anvisa,
com melhores resultados, menos eventos adversos e/ou maior comodidade
posoldgica. Os mecanismos de acdo dos farmacos ainda ndo estdo completamente
elucidados, porém a partir dos resultados identificados como reducao do infiltrado de
células do sistema imune no sistema nervoso central, redu¢do da concentracdo de
citocinas ou de inflamac&o no sistema nervoso central, s&o propostos como alguns
dos alvos especificos. CONCLUSAO: O futuro do tratamento da Esclerose Muiltipla
parece promissor, no entanto, progressivamente mais complexo. Atualmente, com o
aparecimento de anticorpos monoclonais e o aumento do controle da doenca, ha um
aumento da qualidade de vida do paciente. Em contrapartida, o desenvolvimento de
farmacos de administracdo oral, permitem um regime posologico bastante cémodo,
aumentando a aderencia ao tratamento, retardando o curso da doenca.



2. INTRODUCAO
2.1.Visao geral sobre Esclerose Multipla

A esclerose multipla (EM) tem como base a inflamacéo crbnica e
progressiva do sistema nervoso central (MENDES; TILBERY; FELIPE, 2000), que
causa a morte dos oligodendrécitos, levando a destruicdo das camadas de mielina,
identificadas como lesfes no tecido nervoso. Tem como sintomas tipicos dorméncia,
dor, fraqueza, perda da visdo, comprometimento da marcha, alteragbes na
coordenacao motora, desequilibrio, fadiga e disfuncdo da bexiga (KALINCIK, 2015;
MILLER; LEARY, 2007; PLANCHE et al.,, 2016). Os principais fatores de risco
ambientais reportados sao a idade, residir em locais de baixa incidéncia de luz solar,
deficiéncia de vitamina D, poluicdo atmosférica, tabagismo, estresse, condigbes de
higiene, imunizacao, infeccéo por Epstein-Barr e demais infec¢bes gastrointestinais e
virais respiratérias, como adenovirus por exemplo (ABDELHAK; WEBER; TUMANI,
2017; COMPSTON; COLES, 2008; VASCONCELOS et al.,, 2016). Segundo a
classificacdo atual, existem quatro formas de evolugéo clinica da EM: EM-Remitente
Recorrente (RR), EM-Primaria Progressiva (PP), EM-PP com surto e EM-Secundaria
Progressiva (SP). Estima-se que a A EM-RR € a forma mais comum, atingindo cerca
de 85% dos pacientes (LUBLIN, 2014).

A EM é uma doencga debilitante e fatores como saude mental, vitalidade,
comprometimento cognitivo e fadiga contribuem para o comprometimento da
qualidade de vida destes pacientes. A perda do emprego em decorréncia da
incapacidade progressiva também compromete negativamente a qualidade de vida
destes pacientes (GIOVANNONI et al.,, 2016). Dessa maneira, é de extrema
importancia que o diagndstico seja 0 mais precoce possivel, evitando que esses
pacientes figuem tdo debilitados, impactando negativamente os resultados do
tratamento, ou até a perda de oportunidade de acesso ao melhor medicamento
(FEINSTEIN; FREEMAN; LO, 2015).

Embora o curso da doencga seja amplamente variado, a expectativa de vida
pode ser encurtada em cerca de 6 a 7 anos para pacientes com esclerose multipla.
Além disso, a progressdo da doenca leva a uma incapacidade grave (SCALFARI et

al., 2013). Estudos iniciais sugeriram que a maioria dos individuos com EM remitente-
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recorrente (EM-RR) faz a transicdo para EM secundaria progressiva (EM-SP) se
observada por intervalos suficientemente longos (CONFAVREUX; VUKUSIC, 2006).

A EM-RR é caracterizada por episddios alternados e definidos de ataques
inflamatorios (surtos), que podem durar dias, semanas ou meses, e resultam em
incapacidade neurologica. A recuperacdo do paciente apdés os surtos pode ser
completa ou parcial. Os surtos ocorrem em intervalos aleatorios e podem nao deixar
sequelas neurologicas, mas a recuperacdo tende a diminuir com surtos repetidos,
resultando em acumulo de danos neuroldgicos e consequentes incapacidades
(GRAY; MRCP; BUTZKUEVEN, 2008; PAOLILLO et al.,, 2000). Entre os surtos
ocorrem os periodos de remissao, que sao caracterizados pela falta de progresséao da
doenca (KURTZKE, 1983).

Sao pesquisados tratamentos especificos para a doenga que ja entrou em
um estagio progressivo, porém hoje, so existem opc¢des para tratar os sintomas dessa
forma da doenca. Além disso, os dados sdo obtidos a partir de ensaios clinicos
realizados em pacientes com a forma remitente recorrente, o que faz com que os
resultados para a forma progressiva ainda sejam incertos (FEINSTEIN; FREEMAN;
LO, 2015).

2.2.Epidemiologia

Ha uma grande variacao de prevaléncia e incidéncia da EM no mundo. De
acordo com o relatério de 2013 da Federacao Internacional de Esclerose Multipla
(MSIF) para a Organizacao Mundial de Saude (OMS), estima-se que 2,3 milhdes de
pessoas no mundo tenham a doencga, sendo a prevaléncia média global de 33 a cada
100.000 habitantes (KOBELT; KASTENG, 2009) (Figura 1).



Figura 1. Prevaléncia de Esclerose Mdltipla por pais, 2013. Fonte: Revista Folha de Sao Paulo, 2017
(MENEZES, 2017), adaptado de Atlas da EM (2013) (MULTIPLE SCLEROSIS INTERNATIONAL
FEDERATION, 2013).

A partir de uma reviséo sistematica, foram analisados dezenove estudos
sobre a taxa de prevaléncia de EM em varios estados brasileiros, e identificou que a
taxa de prevaléncia da EM variou de 1,36 a 27,2 a cada 100.000 habitantes. A maior
prevaléncia de esclerose multipla foi identificada em regides com maior populagéo
europeia ou com descendéncia de quatro principais paises, EUA, Canada, Austrélia e
Nova Zelandia. De maneira interessante, por esta andlise pode-se observar que a
cidade de Santa Maria, no Rio Grande do Sul, foi o local com a maior taxa de
prevaléncia de EM no Brasil (PEREIRA et al., 2015) (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo da EM no Brasil. Estimativa em 2016 (casos por 100 mil habitantes) Fonte:
Revista Folha de Sao Paulo, 2017 (MENEZES, 2017), adaptado de Pereira, 2015 (PEREIRA et al.,
2015).

No geral, a doenca apresenta maior frequéncia em locais de clima frio do
gue em climas tropicais. Acerca de diferencas na incidéncia entre os géneros, a EM &
uma doenca que acomete mais mulheres do que homens, sendo a relacdo média
estimada de duas mulheres para cada um homem (MULTIPLE SCLEROSIS
INTERNATIONAL FEDERATION, 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).
Quanto a faixa etaria, observa-se que a EM geralmente € diagnosticada no inicio da
fase adulta, com uma média de idade de 30 anos para o inicio da doenca (MULTIPLE
SCLEROSIS INTERNATIONAL FEDERATION, 2013).

2.3.Fisiopatologia

As lesBes geradas contém muitos componentes inflamatérios, incluindo
células T, plasmdécitos, macréfagos, anticorpos e fatores do complemento. Embora
ainda ndo conhecido o sinal inicial que desencadeia a infiltragéo de células imunes no
SNC, um gradiente de atracao de quimiocinas provavelmente estimula a migracao de
células imunes através da barreira hematoencefalica (BHE). As células T que

encontram o antigeno correspondente associado ao complexo principal de
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histocompatibilidade de classe Il (MHC), secretam interleucina-2 (IL-2), um ativador
de células T autocrinas. As células T ativadas atravessam a BHE, e tem como
mediador a interacdo de integrina o431 (VLA-4) na superficie de células T e molécula
de adeséo celular vascular 1 (VCAM-1) no endotélio vascular cerebral (MARKOWITZ,
2007).

Células T infiltrantes degradam a matriz extracelular e aumentam a
permeabilidade da BHE. As células ativadas do sistema imunologico infiltradas no
cérebro interagem com o0 seu antigeno responsivo apresentado por macrofagos ou
microglia e secretam citocinas e quimiocinas que permeablizam a BHE e reforcam
ainda mais a resposta imune. Células T auxiliares (CD4) e células T citotéxicas (CD8)
sao os tipos predominantes de células T nas lesdes de EM. As células CD4 secretam
citocinas pro-inflamatorias IL-2 e IFN- y, gerando ainda mais resposta imune e
causando danos aos tecidos (MARKOWITZ, 2007).

Evidéncias recentes demonstraram que as células T CD8 podem matar
oligodendrocitos em cultura e, da mesma forma, podem agredir os axoénios.
Macrofagos séo os tipos celulares predominantes ao longo da periferia das lesdes e
secretam TNF-a e radicais livres de oxigénio, que também causam danos aos tecidos.
Outra via de degradacao da mielina se da pela diferenciagéo de células B em células
plasmaticas, que secretam anticorpos que podem ligar seu antigeno ao complemento.
Dessa forma os oligodendrocitos sao danificados e lisados por uma combinacao de
citocinas liberadas durante a reacdo inflamatoria, causando a apoptose dessas
células. Os axbnios podem ser danificados por ataque direto de células imunoldgicas
e suas citocinas, ou pela perda de suporte trofico ou protecdo fornecida pelos
oligodendrocitos e membranas de mielina, respectivamente (MARKOWITZ, 2007)
(Figura 3).
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Figura 3. Visédo geral dos papéis das células imunes na patogénese da esclerose multipla.

Fonte: Adaptado de Barten, 2010 (BARTEN et al., 2010).

Abreviacfes: APC: célula apresentadora de antigeno; BHE: barreira hematoencefélica; IL:
interleucina; NK: célula natural killer; M$: macréfago; NO: éxido nitrico; PC: células plasmaticas; S1P-
R: receptor esfingosina 1-fosfato; Th: célula T auxiliares; SNC: sistema nervoso central; TNF-a: fator
de necrose tumoral a; VCAM: molécula de adeséo celular vascular 1.

Outro receptor importante na modulacdo de funcdes relevantes na
neuropatia da EM sdo os receptores acoplados a proteina G que se ligam a
esfingosina 1-fosfato (S1P), que detecta seu ligante de fora da célula e ativa as vias
de sinalizacao intracelular que levam a respostas celulares. O sinal € traduzido através
da associacdo do receptor com diferentes proteinas G, que recriam uma série de
sistemas para amplificacdo do sinal. Por este motivo, esta envolvido em diversos
processos biologicos, incluindo recicurlagdo de leucécitos, proliferacdo de células
neurais, modificacbes morfolégicas, migracdo, funcdo das células endoteliais,

vasoregulacdo e desenvolvimento cardiovascular (CHUN; HARTUNG, 2010).

A imunidade adaptativa depende da circulacdo regular de linfécitos entre o
sangue e o tecido linféide na busca de antigenos. Quando um antigeno ativador é
encontrado nos linfonodos, as células T sao retidas no linfonodo, onde células T naive
sao ativadas e as células T de memaria (TCM) séo reativadas. Apos a ativacao, essas

células T retornam a circulagdo sanguinea, permitindo-lhes alcancar os locais de
inflamac&o (CHUN; HARTUNG, 2010).
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3. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo geral a compreensdo dos
medicamentos para o tratamento da esclerose multipla e suas vias de administracoes,
mecanismos de acdo, efeitos principais e eventos adversos, para auxiliar no
entendimento dos profissionais de saude, a fim de garantir aos pacientes o melhor
desfecho clinico.



12

4. MATERIAIS E METODOS
4.1.Estratégias de pesquisa

Foram utilizadas as bases cientificas de dados MEDLINE via PubMed® e Scielo®,
habilitadas pela rede da Universidade de Séao Paulo, na construcdo de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH que foram utilizados para
pesquisa de artigos cientificos disponiveis em texto completo. Os artigos foram
selecionados a partir dos resumos disponibilizados. Na busca destes foram

empregadas palavras-chave como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Termos utilizados na pesquisa de Artigos

Bases de dados

"Glatiramer acetate"

"Alemtuzumab”

"Beta interferon”
“Multiple sclerosis/Drug "Dimethyl Fumarate"

therapy" AND "Fingolimod"

"Natalizumab"

"Ocrelizumab"

"Teriflunomide"

Buscas complementares foram conduzidas no Google®, sites governamentais,
entidades internacionais e nacionais, além de revistas e jornais nacionais de grande
circulacdo. Nesses casos, as palavras chaves utilizadas foram : esclerose

mutlipla/terapia farmacolégica e os medicamentos aprovados pela Anvisa

4.2.Critérios de incluséo

Os titulos e resumos das publica¢des identificadas foram selecionados, incluindo
0s que investigaram a eficacia, seguranca, farmacocinética e farmacodinamica de
uma intervencdo para esclerose mdltipla. Foram selecionados estudos e/ou
documentos publicados em inglés, portugués ou espanhol por meio da leitura de
titulos e resumos e, posteriormente, do artigo completo daqueles que foram ao

encontro do objetivo proposto.
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4.3.Critérios de exclusao

Foram excluidos do presente trabalho artigos anteriores a 1990, ou que foram
considerados superficiais, pouco claros ou redundantes. Artigos publicados em outro
idioma ou que nao atenderam aos objetivos deste trabalho, aléem daqueles que nao

se encontram no periodo proposto também néo foram utilizados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1.0s tratamentos

Desde 1993, varios medicamentos modificadores do curso da doenca
(DMARD) estdo aprovados nos Estados Unidos da América para o tratamento de
formas recorrentes de esclerose multipla. Todos os medicamentos eficazes modificam
a atividade da doenca, como as taxas de recaida, o surgimento de novas lesdes
ressaltadas por ressonancia magnética, a incapacidade fisica, entre outros fatores,
porém nenhum deles curam a doenca (RAE-GRANT et al., 2019).

Nos orgaos linfoides da periferia, as células T auto-reativas interagem com
células apresentadora de antigeno (APC) e B e, apés a ativacédo, sao capazes de
atravessar a BHE. No SNC, a reativacdo de células T autorreativas resulta na
producédo de citocinas efetoras, como IFN-y, TNF-a e IL-17, atracdo de macréfagos e
microglia, producdo de anticorpos por plasmadcitos e ataque de células T CD8*. Em
conjunto, esses mecanismos levam a desmielinizacdo e lesdo axonal (Figura 4)
(BARTEN et al., 2010).

A lista de farmacos aprovados pela Anvisa até hoje, inclui o acetato de
glatiramer, alentuzumabe, trés formulagdes de interferons-B, dimetil fumarato,
fingolimode, natalizumabe, ocrelizumabe e teriflunomida (JUNQUEIRA, 2019). Na
figura 4 sdo demonstrados alguns dos possiveis mecanismos de acdo destes
medicamentos que serao discutidos com mais detalhes nos topicos a seguir (BARTEN
et al., 2010).
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Figura 4. Possiveis mecanismos de acdo dos medicamentos para esclerese mutipla.

InteragBes de células imunes sdo mostradas com setas pretas e transmigragéo da BHE é exibida com
setas amarelas. Setas vermelhas indicam interacdes terapéuticas com setas pontiagudas que apontam
para tipos especificos de células ou moléculas, linhas em T vermelho indicam bloqueio de vias ou
receptores, e 0s mecanismos hipotéticos ndo comprovados in vivo sdo representados com um ponto
de interrogacao.

Fonte: Adaptado de Barten et al., 2010. (BARTEN et al., 2010)

5.1.1. Acetato de glatiramer

O acetato de glatiramer (AG) é composto por uma mistura de polipeptidios
sintéticos derivados de quatro aminodacidos (L-tirosina, L-glutamato, L-alanina e L-
lisina), sendo entdo um analogo da proteina basica da mielina (KALA; MIRAVALLE;
VOLLMER, 2011).

Este medicamento foi aprovado no Brasil em 1998 para as indicacdes de
pacientes com esclerose mdultipla remitente-recorrente, com o nome comercial de
Copaxone®. A dose recomendada € de 20 mg administrada por via subcutanea, uma
vez ao dia ou 40 mg de acetato de glatiramer trés vezes por semana, pela mesma via
(com o intervalo minimo de 48 horas entre as aplicacdes) (Bula Copaxone® - ANVISA,
1998).

O AG é um farmaco imunomodelador com capacidade neuroprotetora, e
tem como premissa 0 aumento dos niveis de citocinas com atividade anti-inflamatéria

como IL-4, IL-10 e TGF-B e uma reducgao dos niveis de TNF-a (com atividade proé-
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inflamatoria). O medicamento se liga as moléculas de MHC-II na superficie de APC
competindo com a mielina por estes receptores, inibindo a ativacao e proliferacdo de
células T autorreativas. Esta modificacdo de apresentacdo de antigeno resulta na
producdo de células CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg, que promovem a imunotolerancia
(KALA; MIRAVALLE; VOLLMER, 2011).

Outra acao resultante da acédo do AG é o aumento da quantidade de células
Treg na periferia, que se ligam a mielina e inibem as células Th1l causando um desvio
de perfil de imunidade, que favorece a producao de Th2, que tem como padréo a
producdo de interleucina 13 que inibe a atividade quimiotatica e fagocitaria de
monocitos/macrofagos. Deste modo, pode dizer-se que o AG atua como um
imunomodulador que restaura 0s normais circuitos regulatorios da imunidade (KALA,;
MIRAVALLE; VOLLMER, 2011).

A partir do estudo clinico GALA, realizado em pacientes diagnosticados
com EMRR sem surto por mais de 30 dias, e que receberam acetato de glatiramer 40
mg/mL ou placebo 3 vezes por semana por 12 meses, foi possivel constatar que a
taxa anual de surtos foi reduzida (0,331 versus 0,505, p<0,001) e houve um aumento
no tempo para a primeira recaida (393 dias versus 377 dias, p<0,001) com mudancas

numericamente significativas (MCKEAGE, 2015).

Outra mudanca significativa foi a alteracdo nos resultados da ressonancia
magnética, demonstrando 45% de reducdo no numero de lesdes novas realgadas por
gadolinio (GdE) e 35% de reducdo no nimero acumulado de lesdes T2! novas ou
recentemente aumentadas (MCKEAGE, 2015).

Por mais que o tratamento tenha como finalidade reduzir as respostas
autoimunes que destroem a bainha de mielina, pode ocorrer uma alteracdo continua
da imunidade celular. A producédo de anticorpos reativos ao AG é uma ocorréncia
comum entre 0s pacientes expostos ao tratamento € um exemplo de reacdo nao
desejada. Outros estudos realizados em animais sugerem que ocorram depésitos de
complexos imunologicos nos glomérulos renais, podendo resultar em dores renais
(Bula Copaxone® - ANVISA, 1998).

1Sequéncia ponderada, avaliada por ressonancia magnética onde os sulcos com liquor, ventriculo
cerebrais e olhos séo ressaltados.
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Como eventos adversos comuns, 0s pacientes podem sofrer uma Reacgao
Isolada Pds-Injecéo , tendo como sintomas vasodilatacdo, dor toracica, dispneia,
taquicardia, ansiedade, sensacéo de fechamento da garganta e urticéria, assim como
o rash cutaneo. Apesar de assustadoras, estas rea¢cdes ndo estavam associdadas a
nenhuma complicacéo cardiovascular ou sistémica. E dentro das opcdes terapéuticas
aprovadas para essa indicacdo, apenas o o AG recebeu a classificacdo B para a
gravidez (BOSTER et al., 2011).

5.1.2. Alentuzumabe

Alentuzumabe é um anticorpo monoclonal que se liga a proteina CD52,
uma glicoproteina presente na superficie da maioria das células do sistema
imunoldgico. Este receptor € expresso nos linfécitos B e T em grandes quantidades,
enguanto nos mondcitos, macrofagos e eosinofilos tem menos expressdo. Células
como NK, células do plasma, neutrofilos e principalmente células hematopoéticas

apresentam pouca ou nenhuma expressao deste receptor (RUCK et al., 2015).

Este medicamento foi aprovado pela Anvisa em 2011, com 0 nome
comercial de Lemtrada®. Sua dose recomendada foi de 12 mg/dia, administrada por
infusd@o intravenosa lenta, com duracdo de aproximadamente quatro horas, por dois
ou mais ciclos de tratamento (Bula Lemtrada® - ANVISA, 2011). O primeiro ciclo tem
duracéo de 5 dias consecutivos (dose total de 60 mg) e o segundo, 3 dias consecutivos
(dose total de 36 mg). O segundo ciclo é administrado apenas apos 12 meses do
primeiro (Bula Lemtrada® - ANVISA, 2011).

Os mecanismos de a¢ao do alentuzumabe ainda estdo sendo estudados e
a Tabela 2 reune os 0s mais aceitos, que foram descritos a partir do efeito causado
ao uso do medicamento (RUCK et al., 2015).
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Tabela 2. Mecanismos de acdo propostos para alentuzumabe.

Efeito

Potencial mecanismo de acéo

Reacédo associada a
infuséo (ex. febre, rash

cutaneo, mal estar)

Liberacdo de TNF-a, INF-gama e IL-6 por lise celular e respostas

inflamatoérias consecutivas

Reducédo de respostas
inflamatérias

relacionadas a EM

Diminuicao de células do sistema imune circulantes CD52 +

Linfopenia prolongada de células T (CD4> CD8)

Memoria de linfopenia de células B de memdria prolongada

Maturacdo de células imunes em um ambiente tolerogénico:
nameros relativos de Treg 1, fungao Treg restaurada, TGF-B 1, IL-
10 1, IFN-y|, IL-12], IL-17|, Thl], Th2 1, Th17 | expressao de

receptores inibitorios em células T: PD-1 1, LAG-3 1

Reducdo de clones de células T autorreativas, com maior
diversidade de TCR

Migracdo de células T reduzida para o SNC

Restauracao das propriedades da barreira hematoencefélica

Imunocompeténcia

preservada

Reducéao celular menos pronunciada em érgaos linfoides

Respostas de células B e T preservadas

Baixa reducédo de células do sistema imune inato, especialmente

células residentes em tecidos

Neuroprotecdo ativa
com regressdao de

incapacidade

Inducéo de linfocitos produtores de neurotrofinas

Preservacédo da condutancia axonal em MOG35-55

Abreviac8es: LAG-3, gene de ativacado de linfécito 3; PD-1, proteina de morte celular programada 1;
TCR, receptor de células T; Th, célula T auxiliar; Treg, célula T reguladora; MOG35-55, glicoproteina

mielina-oligodendracito.

Fonte: Adaptado de Ruck et al., 2015. (RUCK et al., 2015)
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Nos estudos clinicos, o alentuzumabe mostrou efetividade superior quando
comparado com INFB-1 na reducéo da taxa de acumulo de incapacidade (9,0% no
grupo alentuzumab, 26,2% no grupo IFN-B1a; p <0,001), concomitante com fortes
reducdes na taxa anual de surtos (0,1 versus 0,36; p <0,001). Os achados da
ressonancia magnética também melhoraram, mostrando aumentos no volume
cerebral apds o tratamento com alemtuzumabe e reducdes no grupo IFN (FAISSNER,;
GOLD, 2018).

Alguns dos eventos adversos mais comuns apos 0 uso do medicamento
estdo a autoimunidade, como purpura trombocitopénica idiopética, reacdo relacionada

a infusdo, disturbios da tireoide, nefropatias e hepatite autoimune (RUCK et al., 2015).

5.1.3. Interferonas-

O IFN- B é um interferon do tipo | produzido pelos fibroblastos. Verificou-se
qgue o IFN- B ndo tem apenas efeitos antivirais e antiproliferativos, mas também efeitos
imunomoduladores. Duas formas de IFN- B estdo aprovadas para o tratamento de EM,
a betainterferona 1la que foi aprovada no Brasil com o nome de Rebif® (Bula Rebif® -
ANVISA, 1996), e a betainterferona 1b, com o nome comercial Betaferon®, ambos
com o registro ocorrido em 1996 (Bula Betaferon® - ANVISA, 1996). O Rebif®
apresenta duas dosagens (22 ug e 44 ug), que sao aplicadas trés vezes por semana,
por injecdo subcutanea Bula Rebif® - ANVISA, 1996), enquanto que o medicamento
Betaferon® apresenta a dose de 0,25 mg, que deve ser injetada por via subcutanea,
em dias alternados (Bula Betaferon® - ANVISA, 1996).

Este foi o primeiro medicamento modificador do curso da doenca (DMARD)
para EM aprovado pelas agéncias reguladoras, e os dados obtidos pelo
acompanhamento por mais de 21 anos dos pacientes demonstram sua eficacia e perfil
de seguranca a longo prazo (MARZINIAK; MEUTH, 2014).Embora outras vias possam
contribuir para o efeito terapéutico do IFN-B na EM, acredita-se que seu efeito sobre
a funcéo imune seja o0 mais plausivel. Dentro do sistema imunoldgico, o IFN- B regula
negativamente o nivel de expressédo do MHC classe Il em APCs, levando a uma menor
ativacdo das células T. Além disso, os niveis de moléculas coestimulatérias (por
exemplo, CD80 e CD28) sao reduzidos em APCs e linfocitos, também reduzindo a
probabilidade de ativacao de células T (MARKOWITZ, 2007).
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O uso de INF-B reduz a quantidade de citocinas pro-inflamatorias TH1 (por
exemplo, IL-2, IL-12 e IFN-B) e desloca a resposta imune para um perfil TH2, liberando
IL-4 e IL-10. Estas citocinas, por sua vez, causam uma diminui¢do na liberacéo das
citocinas TH1, regulando assim a resposta inflamatéria. Os interferons-betas também
causam o desprendimento de moléculas soluveis de VCAM-1, levando a um
mecanismo de atracao pelo qual a ligacao de VLA-4 a superficie da célula VCAM-1 é
evitada. Isso impede que as células T entrem no SNC e causem alguns dos efeitos
prejudiciais. Estes dois passos sdo criticos para os efeitos benéficos do IFN no
tratamento da EM (MARKOWITZ, 2007).

Apos avalicdo por ressonancia magnética, o uso de betainterferonas
causou uma reducéo de 9,3% de lesbes, quando comparado com o aumento de 15,0%
no uso de placebo, em trés anos. Também foi demontrada a reducdo pela metade da
taxa anual de recaidas graves em comparacdo com placebo, em dois anos
(MARZINIAK; MEUTH, 2014).

Um estudo de fase 3, controlado, com mais de mil pacientes, obteve como
eventos adversos mais frequentes a linfopenia, reacado isolada pés-injecao, astenia,
sintomas de gripe, dor de cabeca e dor. Outro estudo realizou 0 acompanhamneto de
260 pacientes durante 16 anos, identificando menos eventos adversos do que nos
dois anos de acompanhamento inicial, além de néo ter ocorrido nenhum caso de
doenca de figado grave nestes pacientes (MARZINIAK; MEUTH, 2014).

5.1.4. Dimetil fumarato

Fumarato de dimetilo € o éster dimetilico do acido fumarico. Os sais do
acido fumarico e seus ésteres sdo conhecidos como fumaratos e ocorrem
naturalmente em algumas plantas e cogumelos, incluindo fumaorios comuns ou fumaca
de terra (Fumaria officinalis) (LINKER et al., 2011).

O medicamento composto de dimetil fumarato € administrado por via oral,
com dose inicial de 120 mg duas vezes ao dia. Apos 7 dias, a dose deve ser
aumentada para a dose recomendada de 240 mg, duas vezes ao dia. Na Anvisa, este
medicamento estéa registrado com o nome comercial de Tecfidera® e foi aprovado em
2015 (Bula Tecfidera® - ANVISA, 2015).
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Estudos in vitro e in vivo em modelos experimentais revelaram que o uso
do medicamento pode levar a uma mudanca na producéo de citocinas de um padréo
“Thl” com producdo de interferon gama e fator de necrose tumoral alfa para um
padrdo “Th2” caracterizado pela produgdo de interleucina 4 e IL-5. Além disso,
também levou a uma mudanca no balanco de IL-10 / IL-12, efeitos em células
dendriticas, resultando em diferenciacéo celular e efeitos de polarizacdo de células T
prejudicados e, finalmente, efeitos em células ndo imunoldgicas, como queratindcitos
e astrocitos (LINKER et al., 2011).

Outra funcéo importante demonstrada foi o efeito antioxidante, que envolve
o fator nuclear eritroide (Nrf2). Como o estresse oxidativo pode ter um papel
importante na patogénese dos danos axonais e lesdo tecidual na EM, a modulacéo
farmacoldgica de sinalizagcdo mediada por Nrf2 € um interessante e novo alvo néo s6

em modelos experimentais, mas também em humanos (LINKER et al., 2011).

Em dois estudos clinicos de fase 3, randomizados e controlados, o dimetil
fumarato reduziu significativamente a taxa de recaida em pacientes com EM-RR e
gerou melhoras no curso da doenca assim como a melhora na preservacao da mielina,
axonios e neurdnios (LINKER et al., 2011). Estes dados correspondem a uma reducao
relativa de recidiva do dimetil de fumarato de 44% (quando administrado duas vezes
por dia) ou 51% (trés vezes por dia) e 29% do acetato de glatiramer. As proporgdes
de pacientes com uma recaida de EM ao longo dos 2 anos do estudo foram 41%
(placebo), 29% (dimetil fumarato duas vezes por dia), 24% (fumarato de dimetilo trés

vezes ao dia) e 32% (acetato de glatiramer).

Esses dados correspondem a reducdes relativas de recaida de 34%, 45%
e 29%. No estudo clinico CONFIRM, a progressao da incapacidade foi reduzida em
21%, 24% e 7% , respectivamente, em comparagao com o placebo. Estes efeitos n&o
foram estatisticamente significativos. Na analise da ressonancia magnética, o numero
meédio de lesdes T2 novas ou aumentadas aos 2 anos foi significativamente reduzido
em 71%, 73% e 54%, respectivamente, em comparacédo com o placebo. Da mesma
forma, o numero de novas lesdes hipointensas em T1 foi reduzido em 57%, 65% e
41%, respectivamente (LINKER et al., 2011).

Dor de cabeca, e principalmente, desconforto e desconforto gastrointestinal

foram os eventos adversos mais comuns, cada um ocorrendo em cerca de 30% dos
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pacientes, assim como a reducdo da quantidade de linfocitos em 20-30%
(WINGERCHUK; WEINSHENKER, 2016).

5.1.5. Fingolimode

Fingolimode, um pro-farmaco reversivelmente fosforilado a fingolimod-P,
analogo estrutural sintético da esfingosina 1-fosfato (S1P1), € um derivado da
Myriocin®, um antibidtico derivado de fungos termofilicos. (THOMAS;
PROSCHMANN; ZIEMSSEN, 2017)

A aprovacdo regulatéria no Brasil foi obtida em 2011, com o nome
comercial de Gilenya®. O medicamento contendo fingolimode foi o primeiro farmaco
via oral aprovado no mundo. Sua administracdo ocorre uma vez ao dia, com uma
capsula de 0,5 mg, que pode ser tomada juntamente com alimentos ou ndo. (Bula
Gilenya® - ANVISA, 2011)

A ligacdo com o receptor S1P1 é muito importante para o mecanismo de
acdo do fingolimode, pois é altamente expresso nos linfocitos T e B, além de ser
responsavel pela regulacdo da liberacdo dos linfocitos no tecido linfoide, como
demonstrado na Figura 4. (COHEN; CHUN, 2011)

Outro mecanismo exercido resulta na regulagdo da migracao de células B
e dendriticas além de recompor a funcdo de barreira endotelial. Foi possivel observar
em culturas de astrécitos humanos a inibicdo de producgéo de citocinas inflamatorias,
pois o fingolimode se liga aos receptores S1P1 e S1P3 que estdo expressos em maior
quantidade nas les6es da EM (COHEN; CHUN, 2011).

Estudos também demonstram a regulagdo de migracdo de células B e
células dendriticas, recompondo a funcéo de barreira endotelial. O receptor S1P tem
diferentes efeitos nas linhagens de oligodendrécitos, incluindo diferenciacao,
migracdo e sobrevivéncia, e a ligacdo do farmaco a esse receptor, tem um efeito
protetor sobre os oligodendrdcitos e permite entdo a neurorestauracdo, acao essa,
muito comprometida na doenca (COHEN; CHUN, 2011).
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Figura 5. Efeitos potenciais do fingolimod na patogénese da esclerose multipla.
Fonte: Adaptado de Cohen e Chun, 2011. (COHEN; CHUN, 2011)

Os ensaios de fase Il e fase Ill demonstram o beneficio do fingolimode em
recaidas, progressao da incapacidade, atividade de lesdo por ressonancia magnética
e perda de volume cerebral (COHEN; CHUN, 2011).

No estudo clinico FREEDOMS, a taxa anual de surtos foi reduzida em 54 e
60% (grupo de 0,5 mg e grupo de 1,25 mg, respectivamente) em comparagcao com o
grupo placebo. Outros achados: Auséncia de les6es T2 novas / aumentadas: 51-52%
dos pacientes (vs 21%; p <0,001 para cada dose versus placebo) e recaida livre: 70-
75% dos pacientes (vs 46%; p <0,001 para cada dose versus placebo) (COHEN;
CHUN, 2011). A progressédo da incapacidade e a carga de lesdo na ressonancia
magneética também foram reduzidas (FAISSNER; GOLD, 2018).

EAs especificos associados ao fingolimode incluiram dor de cabeca, gripe,
diarreia, dor nas costas, tosse, dispneia, infeccdo do trato respiratorio inferior,
elevacdo das enzimas hepaticas, bradicardia transitéria e conducéo atrioventricular
(AV) lenta no inicio do tratamento, efeitos na presséo arterial e edema macular
(COHEN; CHUN, 2011).
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5.1.6. Natalizumabe

Natalizumabe é o primeiro anticorpo monoclonal e o primeiro inibidor
seletivo de migracdo de linfocitos na BHE disponivel para o tratamento de EM
(FOLEY, 2010), aprovado para uso no Brasil em 2008 com o nome comercial de
Tysabri®. Tem como posologia, a dose de 300 mg, administrada a cada 4 semanas
por infusdo intravenosa, de aproximadamente uma hora (Bula Tysabri® - ANVISA,
2008).

E um anticorpo monoclonal antagonista ao receptor da integrina cujo
mecanismo de ac¢ao se da pela interacdo com integrinas a4B1 e a4B7 inibindo adesao
celular dos leucdcitos, exceto neutrofilos, ao recetor VCAM-1 nas células endoteliais
(SKARICA et al.,, 2011). Ao bloquear o VLA-4, ocorre a redugdao de migragao de
leucdcitos autorreativos através da BHE, impedindo que os linfocitos penetrem no
parénquima cerebral e exercam efeitos deletérios. O farmaco também impede a
ligacdo do VLA-4 ao VCAM-1, presente nas células apresentadoras de antigeno,
reduzindo a apresentacao e ativagdo de linfocitos T a periferia (FOLEY, 2010).

Mais recentemente, um estudo prospectivo, observacional, de 10 anos,
denominado Tysabri Observational Programme (TOP) foi elaborado para avaliar a
seguranca a longo prazo da monoterapia com natalizumabe, bem como seu impacto
na atividade da doenca e progresséo da incapacidade, em pacientes com EMRR na
pratica clinica. Na andlise interina de 5 anos, 4821 pacientes foram incluidos e a taxa
de recaida média anual foi reduzida de 1,99, nos 12 meses antes da linha de base,
para 0,31, na terapia com natalizumab (p <0,0001) (DELBUE; COMAR; FERRANTE,
2017).

Em relag&do a seguranga, o evento adverso mais importante resultante da
terapia com natalizumabe é a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). A LMP
€ uma doenca desmielinizante causada por uma infecdo oportunista nos
oligodendradcitos pelo poliomavirus JC. Essa doenca tem uma baixa incidéncia, porém
nao tem um tratamento efetivo e pode ser fatal (HORGA; TINTORE, 2011).0 quadro
clinico é mais frequentemente caracterizado por fraqueza muscular, alteracées visuais
e alteragbes do estado mental. Assim como afasia, sinais cerebelares, convulsdes e

cefaleia (FOLEY, 2010). Por este motivo, o uso de natalizumabe deve ter uma
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reavaliacdo do potencial de beneficios e riscos, apos dois anos de tratamento (Bula
Tysabri® - ANVISA, 2008).

5.1.7. Ocrelizumabe

Ocrelizumab é um anticorpo humanizado anti-CD20. Ele foi aprovado pela
Anvisa em 2018 sob nome comercial de Ocrevus®. Sua dosagem recomendada e via

de administracdo séao as seguintes:

Dose inicial: infusdo intravenosa de 300 mg, seguida, duas semanas
depois, por uma segunda infusao intravenosa de 300 mg.

Doses subsequentes: infusédo intravenosa unica de 600 mg a cada 6 meses
(Bula Ocrevus® - ANVISA, 2018).

O ocrelizumabe tem como alvo o CD20, marcador encontrado em linfocitos
B, e sua presenca aumenta conforme a célula se diferencia, sendo, portanto,
observado desde os linfocitos B imaturos até os maduros, exceto nos plasmacitos.
Apds a ligagdo ocorre um esgotamento das células B por apoptose, citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC), fagocitose mediada por célula dependente
de anticorpo e citotoxicidade dependente de complemento (CDC), mecanismos que
se acredita serem semelhantes a outros anticorpos CD20 do tipo 1, incluindo o
rituximabe e o ofatumumab (ambos sem aprovacéo para indicacdo de EM no Brasil)
(Bula Mabthera® - ANVISA, 1998; Bula Arzerra® - ANVISA, 2015; JAKIMOVSKI et
al., 2017).0 ocrelizumabe, possui atividades ADCC relativamente mais fortes e CDC
relativamente mais fracas e apresenta uma imunogenicidade reduzida em
comparacdo com outros anticorpos monoclonais (mAbs) quiméricos e menor
prevaléncia de auto-anticorpos neutralizantes, portanto, pode exibir eficacia
terapéutica potencialmente aumentada (JAKIMOVSKI et al., 2017).

As reducdes significativas na progressao da doenca com confirmacéo de
12 semanas e confirmagao de 24 semanas em relagdo ao IFN 3-1a. As reducbes
foram substanciais no nimero médio de lesdes T1 GdE+, assim como 0 numero medio

de lesbGes T2 hiperintensas novas ou recentes em relagdo ao IFN (3-1a. Por fim, o



26

ocrelizumabe demonstrou uma eficaciasignificantemente maior quando comparado
com IFN B-1a (TURNER et al., 2019).

Os estudos OPERA | e Il compararam o ocrelizumab ao IFNbla (44 ug) e
mostraram que a taxa anual de surtos foi reduzida em 46% no estudo | (0,16 versus
0,29, p<0,001) e em 47% no estudo Il. A porcentagem de pacientes com a progressao
da incapacidade foi menor em 12 semanas (9,1 versus 13,6%) e 24 semanas (6,9
versus 10,5%). O numero de lesGes realcadas por gadolinio foi mais de 94% menor
com ocrelizumab comparado com placebo em ambos os ensaios (FAISSNER; GOLD,
2018).

Foram observados, ap0s analise conjunta de ambos 0s ensaios, que 0s
pacientes tratados com ocrelizumabe apresentaram maior numero de infeccées por
herpes (5,9% versus. 3,4%), infeccdo do trato respiratorio superior (15,2% versus
10,5%) e nasofaringite (14,8% versus 10,5%) quando comparado ao interferon beta-
la (JAKIMOVSKI et al., 2017).

5.1.8. Teriflunomida

A teriflunomida € o principal metabdlito ativo do medicamento para artrite
reumatodide leflunomida, comercializado no Brasil com 0 nome Aubagio® desde 2018,
e tem como dose recomendada 14 mg administrada por via oral, uma vez ao dia ( Bula
Aubagio® - ANVISA, 2018).

Ainda néo é totalmente elucidado o mecanismo de acédo, porém acredita-
se que o mecanismo de acdo (MoA) primario relaciona-se com seus efeitos na
proliferacdo de linfocitos ativos. Na ativacdo, os linfocitos sofrem diviséo via ciclo
celular, que compreende uma fase S ('sintese') (durante a qual o acido
desoxirribonucléico [DNA] é copiado), e a fase M (‘'mitose") (durante a qual a célula em
divisao se divide em células filhas), separadas por fases G (‘gap’). A sintese de DNA
na fase S requer o fornecimento de novos blocos de construcao, incluindo bases de
pirimidina e purinas. A teriflunomida bloqueia a sintese de pirimidina pela inibi¢cdo
reversivel ndo competitiva especifica da enzima dihidro-orotato desidrogenase
(DHODH), uma enzima expressa em niveis elevados nos linfécitos em proliferacdo. O

bloqueio da sintese de pirimidina mediada por triplo horménio interrompe o ciclo
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celular na fase S e exerce um efeito citostatico nas células T e B proliferantes,
limitando seu envolvimento nos processos inflamatérios envolvidos na patogénese da
EM (BAR-OR et al., 2014) (Figura 6).

As células que nédo proliferam em resposta a ativagdo, como os linfocitos
em repouso, podem se auto-renovar atraves da proliferacdo homeostética, na qual as
exigéncias de pirimidina sado atendidas por meio da via de resgate. Assim, a inibicao
da DHODH por teriflunomida afeta apenas os linfécitos ativados de rapida proliferacéo
(Figura 6). A expansao proliferativa rapida induzida por antigeno € exclusiva dos
linfécitos (BAR-OR et al., 2014).

Linfdcitos ndo ativados Linfécitos ativados Linfocitos ativados
+/- TERIFLUNOMIDA + TERIFLUNOMIDA

o0 ©© ©O©

Proliferagdo homeostatica

Requisitos de pirimida Proliferagio de novo Inibigdo de DHODH
atendidos a partir da via de Sintese de pirimida por Parada citostatica
resgate DHODH Proliferagdo reduzida

'
90

Sem efeitos da
teriflunomida

Figura 6. Mecanismo de acé&o proposto para teriflunomida
Fonte: Adaptado de Bar-Or et al., 2014 (BAR-OR et al., 2014).

O estudo clinico de fase lll, realizado com 1088 pacientes demonstrou a
reducdo do risco relativo de taxa de recaida em 31,2% (grupo de 7 mg) e 31,5% (grupo
de 14 mg). A progressao da incapacidade também foi reduzida (21,7% teriflunomida,
7 mg; 20,2% teriflunomida, 14 mg) em comparacdo com 27,3% no grupo placebo. A
ressonancia magnética identificou melhora, com um menor volume de leséo total,
menos lesdes GAE+ e menos lesdes ativas. No entanto, ndo houve efeito positivo
sobre a atrofia cerebral. Ja as analises post-hoc sugerem um efeito neuroprotetor apos

a medicdo da atrofia. dDurante o primeiro e segundo anos, houve uma reducao
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relativa de 36,9% e 30,6% na perda de volume cerebral, respectivamente (FAISSNER,;
GOLD, 2018).

Os eventos adversos mais comuns do tratamento com teriflunomida
incluiram queda de cabelo, diarreia, aumento da alanina aminotransferase, nausea e
dor de cabeca (BAR-OR et al., 2014).

5.1.9. Medicamentos em fase de estudo clinico (FAISSNER; GOLD, 2018)

Desde 2010, novos medicamentos estdo sendo desenvolvidos, e desta
maneira, desde entdo sdo chamados de a terceira era do tratamento da esclerose
multipla. Com essas novas pesquisas, medicamentos como a cladribina (atualmente
aprovado no Brasil para Leucemia de Células Pilosas) (Bula Leustatin® - ANVISA,
1998),0 laquimode e daclizumabe s&o promessas de melhores resultados para o
tratamento dos pacientes com EM.

O medicamento cladribina é um nucleosideo de purina e é fosforilada em
células com uma alta quantidade de desoxicitidina quinase, o que leva ao acumulo
nuclear e & morte celular. E responséavel por reduzir a proliferacio da microglia e reduz
a circulacdo de células B e células T auxiliares CD4*, para o tratamento da EM, a

administracéo é por via oral.

Os resultados iniciais foram promissores. A progressao da incapacidade foi
significativamente reduzida, assim como as lesdes. O tratamento com cladribina
reduziu o risco em ambas as dosagens testadas (3,5 mg/kg e 5,25 mg/kg). As lesbes
GdE+ foram reduzidas em mais de 89% e as lesdes T2 novas ou aumentadas foram
reduzidas em mais de 73%. Os pacientes tiveram como eventos adversos

principalmente dor de cabeca e linfopenia.

O laquinimode € uma quinolina-3-carboxamida, tomado uma vez ao dia na
dose de 0,6 mg por via oral. O medicamento é uma molécula pequena que entra
prontamente no SNC e exibe multiplos efeitos em varios tipos de células. Alguns
efeitos incluem a prevencao de desmielinizacéo, inibe a ativacado microglial e reduz a
morte neuronal na cultura e a lesdo axonal na EAE, um modelo experimental de EM.

Em pacientes, entretanto, ndo houve diferenca na taxa anual de relapso, no entanto,
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a variacado percentual do volume cerebral foi significativamente reduzida apos o
tratamento, e o agravamento da incapacidade foi reduzida em 31%. Os EAs mais
importantes nos pacientes tratados com laquinimode foram dor de cabeca, aumento

dos niveis de alanina transaminase e nausea.

O daclizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina
G1, que € mediado contra a subunidade alfa (CD25) do receptor de IL-2. O processo
de alto rendimento de daclizumabe ativa células natural killers que inibem a
sobrevivéncia de células T CD4 e CD8*. Nos testes realizado com pacients com EM
e que receberam o daclizumabe, observou-se como resultado a reducéo da taxa de
relapso em 54% no grupo tratado com 150 mg e em 50% no grupo tratado com 300
mg. Novas lesdes realcadas por gadolinio foram reduzidas em mais de 69%, mas nao
houve efeito na perda de volume cerebral, quando comparado ao placebo. Os
pacientes tratados com daclizumabe apresentaram melhorias no funcionamento fisico
e psicoldgico e no estado geral de salde em comparagcdo com 0s pacientes tratados
com IFN-bla. Além da recidiva da EM, os EAs mais importantes consistiam em
nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior e aumento dos niveis de alanina

aminotransferase.
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6. CONCLUSAO

Nas fases iniciais, a EM comporta-se como uma doenca inflamatoria
primaria, contudo nas fases progressivas ocorre a neurodegeneracao com declinio
continuo independente da atividade inflamatéria. Assim distinguem-se duas

estratégias terapéuticas, a imunomoduladora e/ou a neuroprotetora.

Hoje a escolha dos profissionais é ponderada entre a disponibilidade dos
medicamentos anti-inflamatorios razoavelmente eficazes porém com bom perfil de
seguranca, ou dos imunossupressores com eventos adversos numerosos e até mais
graves. Entéo o principal fator a ser considerado por profissionais da saude deve ser

a gravidade da doenca.

A nivel de imunomodulacdo, a pesquisa incide sobre os farmacos que
agem em etapas especificas e decisivas da fisiopatologia da EM para que o impacto
seja no inicio da doenca, interrompendo a sua cascata patologica. Porém este objetivo
€ complicado de atingir pois ainda hoje néo foi totalmente elucidada a fisiopatologia

da doenca.

O uso de mAbs passa a ser uma estratégia mais seletiva e com melhores
resultados clinicos, quando comparados com 0os medicamentos mais estabelecidos.
O desenvolvimento destes novos farmacos ressalta a importancia de dados de mundo
real, visto que em seus ensaios clinicos, muitas vezes sao usados como
comparadores o tratamento placebo. Desta maneira, a comparacdo entre todos os

tratamentos disponiveis podem néo ter bases cientificas maduras o suficiente.

Ao mesmo tempo, € possivel observar uma intensa pesquisa na area da
neuroprotecao/neuroregeneracdo. Esta abordagem tem sido efetiva no tratamento
das formas progressivas de EM e instiga o desenvolvimento de estratégias

neuroprotetoras, neurorestauradoras e promotoras da remielinizacao intrinseca.

Alguns dos farmacos abordados apresentam capacidades neuroprotetoras
insuficientes para impedir a progressao da neurodegerenacdo testemunhadas nas
fases progressivas da doenca. O objetivo tem como fundamento o desenho de
farmacos com mecanismos de acgdo primariamente neuroprotetores, como 0s
estimuladores da diferenciacdo de oligodendrocitos de forma a obter resultados

clinicos mais evidentes.
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O futuro do tratamento da EM parece promissor e ainda mais complexo,
dada a diversidade de vias inibitérias e consequentemente o aumento de opcoes
terapéuticas, e possiveis combinacbes de farmacos imunomoduladores e
neuroprotetores, o que resulta em uma tarefa dificil para os profissionais de saude.
Além disso, agora os pacientes junto aos médicos tém a possibilidade de escolher
entre um crescente niumero de medicamentos, com diferentes vias de administracao,

perfis de segurancga e riscos a longo prazo.

Por fim, mais do que o aumento na eficacia, o foco crescente no
desenvolvimento das novas tecnologias € uma aposta nas formulacdes orais. A
qualidade de vida do paciente com EM pode ser melhorada desta maneira, pois
permitem regimes posoldgicos mais cémodos e consequentemente resultam no

aumento da adesdo ao tratamento e melhores resultados clinicos.
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