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1. Abreviacdes

ADCC: Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpos
APC: Célula Apresentadora de Antigeno

ARR: Annual Relapse Rate

BHE: Barreira Hematoencefalica

BTK: Tirosina Quinase de Bruton

BTKi: Inibidor de Tirosina Quinase de Bruton

CDC: Citotoxicidade Dependente do Complemento
EDSS Extended Disability Status Scale

EM: Esclerose Multipla

IgG: Imunoglobulina G

MAC: Complexo de Ataque a Membrana

MLTE: Mielite Transversa Longitudinalmente Extensa
NMO: Neuromielite Optica/ Neuromyelitis optica
NMOSD: Neuromyelitis optica spectrum disorder

NO: Neurite Optica

OAP: Orthogonal arrays of particles

OPC: Células Precursoras Dendriticas

RM: Ressonéancia Magnética



2. Resumo

O disturbio do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD) € caracterizado pela
astrocitopatia inflamatoria e imunomediada que resulta em uma acdo desmielinizante
e neurodegenerativa. A doenca afeta o sistema nervoso central, geralmente os nervos
Opticos e a medula espinhal, mas também apresenta outras manifestacfes atipicas.
Em 2004 foi reconhecido que se trata de uma doenca totalmente distinta da esclerose
multipla, e com isso o0 conhecimento da fisiopatologia e terapias convencionais tem se
atualizado desde entdo. No cenario atual, as terapias bioldgicas tém tido maior
destaque, no entanto sdo terapias caras e de dificil acesso em paises
subdesenvolvidos, gerando uma demanda de desenvolvimento de outros tipos de
tratamentos. Dentre as pesquisas em andamento nota-se a diversidade de
abordagens, variando de fases distintas da doenca, fases de ensaio clinicos e

classificacdes de terapias, tais como sintéticas, biolégicas e celulares.

3. Abstract

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is characterized by
inflammatory and immune-mediated astrocytopathy that results in a demyelinating and
neurodegenerative action. The disease affects the central nervous system, usually the
optic nerves and the spinal cord, but also has other atypical manifestations. In 2004, it
was recognized that NMOSD is a totally different disease from multiple sclerosis, and
knowledge of the pathophysiology and conventional therapies has been updated since.
In the current scenario, biological therapies have been more prominent, but they are
expensive and difficult to access in underdeveloped countries, generating a demand
for the development of other types of treatments. Among the ongoing research, there
is a diversity of approaches, ranging from different stages of the disease, clinical trial
phases and classifications of therapies, such as synthetic, biological and cellular.

4. Introducéo



Neuromielite 6ptica (NMO) ou doenca de Devic € uma condi¢cdo imunomediada,
inflamatoria e desmielinizante que afeta o sistema nervoso central, geralmente
resultando em neurite Optica e/ou mielite transversa longitudinalmente extensa
(MTLE) (LANA-PEIXOTO, 2008). Até 2004, NMO e seu espectro de doencas
relacionadas (NMOSD) eram consideradas variantes da esclerose multipla (EM). No
entanto, com a descoberta do biomarcador sérico anti-AQP4, a distin¢do entre essas
doencas tornou-se mais clara, resultando na determinacao de critérios clinicos para
diagnéstico (ALVES; COLLONGUES, 2018).

Epidemiologicamente a diferenca tornou-se ainda mais evidente. Estima-se
gue a incidéncia de NMO e NMOSD é de, respectivamente, 0,05-0,40 e 0,52—-4,40
por 100.000, ocorrendo prevalentemente em populacdes asiaticas, indianas e negras
do que em caucasianos, ao contrario da EM, onde a prevaléncia € em popula¢des
caucasianas. Além disso, mais mulheres do que homens tém NMO (proporcéo 9:1),
em comparacao, EM apresenta a proporcao de apenas 2:1 (KLEITER; GOLD, 2016).

Dada a evolugéo recente da compreensdo da NMO, é fundamental uma revisao
atualizada sobre os tratamentos farmacologicos disponiveis para os pacientes. Os
tratamentos convencionais atuais se resumem nha administracdo de altas doses de
corticoides e o procedimento de plasmaferese para o ataque agudo da doenca. Ja
para a prevencao de ataques recorrentes sao utilizados farmacos imunossupressores
tais como rituximabe, azatioprina ou micofenolato de mofetila. O progndstico costuma
ser variado, ha chance de certa recuperacgéo se a doenca for diagnosticada e tratada
de forma rapida e correta, no entanto € muito comum o acontecimento de deficiéncias
neuroldgicas graves e incapacidade, tal como cegueira e/ou paralisia, afetando a
qualidade de vida e capacidade funcional de uma pessoa com NMOSD. Cerca de 80-
90% dos casos sdo multifasicos e por isso € necessario o acompanhamento e
tratamento profilatico, principalmente nos 5 primeiros anos, onde nota-se que a
atividade da doenca é maior, sendo possivel o uso de imunossupressores menos
potentes depois desse periodo, e consequentemente, com menores efeitos colaterais
(BRUSCOLINI et al., 2018).

Em relagdo as inovacdes recentes na pesquisa, atualmente o foco esta no
desenvolvimento de anticorpos monoclonais como terapias biologicas e seus testes
de seguranca e eficacia. Porém, devido aos aspectos socioecondmicos, ha uma
necessidade de pesquisa de outros tipos de terapias mais acessiveis e com

manutencdo de doses preventivas mais duradouras. Novas abordagens, além de



terapias biologicas, estdo surgindo, tais como terapias celulares com manipulacéo
genética, além de terapias com alvos mais especificos. Tais terapias, no entanto,

estdo em fases clinicas mais iniciais, mas séo promissoras.

5. Objetivos

Este trabalho visa realizar uma revisdo abrangente e atualizada sobre os
tratamentos farmacoldgicos empregados em pacientes com disturbios do espectro da
neuromielite 6ptica (NMOSD). Os objetivos especificos incluem a analise do espectro
da neuromielite Optica; a exploracdo de sua fisiopatologia; a revisdo dos tratamentos
convencionais e terapias biolégicas; além da investigacdo de novas abordagens

terapéuticas e pesquisas em andamento.

6. Materiais e métodos

Foram usadas bases de dados como Pubmed, SciELO e Google Scholar.
Como critério de selecao, foram analisados artigos do tipo “Livros e Documentos”,
“Ensaio Clinico” e de “Revisao”, escritos em inglés ou em portugués, datados entre
2005 a 2024, com maior quantidade de citacdes segundo o Science Citation Index
Expanded, maior relevancia e maior rigorosidade do jornal segundo o indice de Rigor
e Transparéncia da SciScore. A combinacdo entre as seguintes palavras chaves
foram utilizadas: Neuromyelitis optica, Neuromyelitis optica spectrum disorders,
Aquaporin-4 immunoglobulin G, Diagnostic criteria, Acute attack, Management,

Innovative treatment, Clinical trials, Future prospect.

7. Resultados e discussao

7.1. Espectro Neuromielite optica

A neuromielite éptica (NMO) é uma doenca autoimune e inflamatoéria que ataca
o sistema nervoso central (SNC), e é associada a uma disfuncao e perda de astrocitos,
que culmina em desmielinizagdo secundéaria e neurodegeneracdo. Originalmente

conhecida como doencga de Devic, a NMO tem curso recorrente e era considerada um



subtipo de esclerose multipla (EM). Por cerca de 100 anos pouco era conhecido sobre
sua patogénese, porém com a descoberta do anticorpo contra a proteina de
membrana do canal de &gua aquaporina-4 (anti-AQP4) em 2004, foi possivel
estabelecer um critério de diferenciacdo entre a NMO e a EM (CONTENTTI,
CORREALE, 2021).

O fenotipo classico da NMO envolve neurite éptica uni ou bilateral e mielite
transversal, podendo causar dor ocular e perda de visdo no caso de neurite Optica e
parestesia, fraqueza muscular, paraplegia ou tetraplegia, disfuncbes de bexiga e
intestino, entre outros, no caso de mielite. Porém, desde a descoberta do anti-AQP4
e aumento de casos positivos para o0 anticorpo, foi notado apresentacdes atipicas, em
outras areas que também possuem AQP4, como a area postrema, causando nauseas,
vomitos ou solucos persistentes (sindrome da area postrema) e mais raramente as
areas do tronco encefalico, hipotalamo e areas corticais/subcorticais (sindrome do
tronco cerebral, sindrome diencefalica e sindrome cerebral difusa) podendo causar
outros sintomas como ataxia, paralisia facial, anorexia ou ganho de peso, disturbio
de controle de temperatura corporal, afasia, convulsdes, entre outros. Assim, foi
necessaria a criacao do termo disturbio do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
em 2007 para incluir a sintomatologia ndo classica (LANA-PEIXOTO; CALLEGARO,
2012).

O consenso internacional da definicdo atual de NMOSD e seus critérios
diagndsticos foi publicado em 2015 por Wingerchuk et al (Tabela 1). Na tabela, a
NMOSD inclui: NMO cléssica (neurite éptica concomitante com mielite transversa
longitudinalmente  extensa), neurite Optica (NO) ou mielite transversa
longitudinalmente extensa (MTLE) isolados, sintomas de tronco cerebral, diencéfalo
ou envolvimento cerebral e NO e/ou MTLE sem soropositividade para anti-AQP4.

Tabela 1 - Critério para diagnéstico de NMOSD



e  Optic neuritis

e  Acute myelitis

e Area postrema syndrome—unexplained hiccups, nausea
or vomiting

e  Acute brainstem syndrome (oculomotor disturbances,

Core Clinical Symptoms bulbar syndrome, respiratory failure)

e  Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic syndrome
(apathy or agitation, hypersomnia, obesity, autonomic
dysfunction) with NMOSD-typical changes in MRI

. Symptomatic cerebral syndrome (confusion, seizures) with
NMOSD-typical brain lesions

e Atleast 1 core clinical symptom

NMOSD with AQP4-IgG Positive e Positive AQP4-Ab-IgG test
e  Exclusion of any other diagnosis

e Atleast 2 core clinical symptoms present as a result 1 or
more clinical attacks of the following:
- atleast 1 core clinical symptom must be optic neuritis,
acute myelitis with LETM or area postrema syndrome
NMOSD with AQP4-IgG Negative or Unmarked - dissemination in space (2 or more core clinical
symptoms)
- fulfillment of additional MRI criteria
e AQP4-IgG negative or test unavailable
e  Exclusion of any other diagnosis

*  Acute optic neuritis:

- no change or non-specific changes in the white matter
of the brain OR

- optic nerve with T2-hyperintense lesion or
Tl-weighted gadolinium enhancing lesion extending
over >1/2 optic nerve length or involving optic
chiasm

MRI Criteria for NMOSD without AQP4 *  Acute myelitis:
- intramedullary MRI lesion extending over >3
contiguous segments (LETM) OR
- >3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy
in patients with history compatible with acute
myelitis

e  Area postrema syndrome
e Acute brainstem syndrome

Fonte: WALISZEWSKA-PROSOL et al., 2021

Apesar do anti-AQP4 ser achado exclusivamente em pacientes com NMO,
cerca de 20-30% dos pacientes com NMOSD néo apresentam soropositividade para
0 anticorpo, e dentro deles, 42% sao positivos para 0S anticorpos contra a
glicoproteina da mielina de oligodendrdcitos (anti-MOG). Acreditava-se que o anti-
MOG enquadrava-se dentro do NMOSD, no entanto, foi reconhecido que apesar das
apresentacoes clinicas serem parecidas, 0 mecanismo de acgéo é totalmente diferente.
Enquanto no NMOSD ha perda de AQP4, destruicdo de astrocitos e uma consequente

desmielinizacdo secundaria, na MOGAD (Doenca Associada a anti-MOG, termo



definido em 2018) ha desmielinizagdo primaria pois a resposta imune tem como alvo
a bainha de mielina, além de haver preservacédo da AQP4.

Em uma minoria, h4 os pacientes com NMOSD duplamente soronegativos, ou
seja, pacientes com niveis indetectaveis de anti-AQP4 e anti-MOG, cujas razdes
presumidas incluem sensibilidade abaixo do ideal dos ensaios atualmente disponiveis,
concentracdo sérica muito baixa dos anticorpos, efeito inibitério do tratamento com
corticosteréides/agentes imunossupressores no caso de uma crise aguda ou também
a possibilidade de existir outros anticorpos autorreativos ainda nao identificados que
causam os mesmos efeitos clinicos. Apesar de um teste sérico positivo para AQP4-
IgG ser de extrema importancia para o diagnostico de NMOSD, um resultado negativo
por si s6 ndo pode descartar o diagnostico, ainda mais se atendidos os demais
critérios (PITTOCK et al.; 2008).

Em torno de 80-90% dos pacientes com NMOSD possuem manifestacées
recorrentes da doenca, enquanto 0s casos isolados e soronegativos costumam
apresentar curso monofésico. Durante cada reincidéncia, ha remissdo incompleta,
levando a lesdes graduais que resultam em acumulo progressivo de incapacidades,
incluindo piora gradual na acuidade visual, mobilidade, sensibilidade, dor e disfuncées
urinarias/intestinais, o que gera a necessidade de tratamentos a longo prazo para
evitar novos surtos (WALISZEWSKA-PROSOL et al., 2021).

Demograficamente, como supracitado, essa doenca costuma afetar mais
populacbes asiaticas, indianas e negras do que em caucasianos, e afeta
significantemente mais mulheres do que homens (9:1). A idade média dos pacientes
afetados é de 39 anos, e hd um risco maior, em gestantes, de recaida no ultimo
trimestre e periodo pos-parto. Em aproximadamente 20-30% dos pacientes 0s
ataques sao precedidos por doencas infecciosas e imunizagbes, e apenas 3%
possuem algum familiar que apresentou a doenca (TREBST; 2013) (WALISZEWSKA-
PROSOL et al., 2021). Muitas vezes a NMO esta associada a outras doencas
autoimunes contraidas pelo paciente ou que tenha no historico da familia. Foi descrito
que diversos disturbios autoimunes, como por exemplo a Sindrome de Sjogren, artrite
reumatoide, tireoidite de Hashimoto, ldpus eritematoso sistémico, entre outros,
coexistem com a NMOSD

Um diagnostico rapido e preciso, além do tratamento adequado € de suma
importancia, dado a intensidade do ataque agudo no SNC e da natureza recorrente e

progressiva da doencga, fora o impacto na qualidade de vida dos pacientes. A



diferenciacéo entre NMOSD e EM é particularmente relevante, pois terapias que sao
efetivas para esclerose, tais como interferon beta, natalizumab e fingolimod possuem
efeitos fracos ou até mesmo adversos ao serem aplicados em pacientes com NMOSD.
A demografia da EM é ligeiramente diferente também, com caucasianos tendo maior
predisposicao, proporcdo de mulheres e homens de 2:1 e com a média de idade por
cerca dos 30 anos. Nos ultimos anos, houve um enorme progresso na elucidacédo da
patogénese da NMOSD e seu diagnéstico diferencial em relacdo a EM e MOGAD,

principalmente em exames de imagens de ressonancia magnética (Figura 1).

Figura 1. Resumo das caracteristicas clinicas mais comuns encontrados has imagens
da ressonancia magnética em EM, NMOSD e MOGAD
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Fonte: CORTESE et al., 2022

Além disso, diversas opc¢des de tratamentos emergentes direcionadas a alvos
terapéuticos especificos tém sido estudadas. Varios ensaios clinicos estdo sendo
conduzidos para fornecer evidéncias de seguranca e eficicia, visando melhor
tratamento e melhoria de qualidade de vida possivel para os pacientes acometidos

pela doenca.
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7.2. Fisiopatologia NMOSD

A NMO é uma doenca complexa com diversos fatores externos e possivelmente
genéticos, embora nesse caso ndo ha muitas evidéncias. A principal caracteristica
imunoldgica dessa doenca é a presenca de anticorpos contra aquaporina 4 (Anti-
AQP4), mas ha casos em que esse indicador ndo esta presente, 0 que sugere que 0S
sintomas como neurite optica e mielite transversa podem ser causados por outros
mecanismos, tal qual distirbios paraneoplasicos ou doencas infecciosas, indicando
gue a NMO possui uma etiopatogenicidade heterogénea (PEREIRA, 2015).

A NMO tem sido associada com infec¢ces bacterianas, virais e fungicas, no
entanto ndo € bem esclarecida a relacdo temporal entre o desenvolvimento da NMO
e as infeccOes sistémicas. As principais hipoteses incluem mecanismos como:
mimetismo molecular, ativacdo bystander e exacerbacéo de um disturbio no SNC pré-
existente. Infecgcbes microbianas causam lesbes em tecidos ricos em AQP4,
aumentando a apresentacao de antigenos e a atividade de células T e B. A producao
de anticorpos pelas células B leva ao reconhecimento de epitopos proprios e
microbianos, e durante infec¢Bes sistémicas, citocinas pro-inflamatérias sao
secretadas, 0o que aumenta a exposicdo da AQP4 e outros neuro antigenos
(PEREIRA, 2015).

No sistema nervoso central, a AQP4 é o canal de agua mais abundante, sendo
encontrado predominantemente na membrana dos astrocitos tendo contato direto com
a Barreira Hematoencefalica (BHE). O canal é formado por quatro mondmeros
constituidos por seis estruturas em formato de hélice (Figura 2). Em humanos, a AQP4
em astrécitos possui duas isoformas: M1-AQP4 e M23-AQP4. A M1-AQP4 possui 22
aminoécidos a mais que a M23, e € internalizada mais facilmente, enquanto a M23-
AQP4 tem maior resisténcia a internalizacdo e, por isso, € agregada em matrizes
ortogonais de particulas (OAPs). Esse conjunto de particulas, cujo mecanismo ainda
ndo muito bem elucidado, contém maior concentracdo em doencas do SNC e, podem
ser essenciais para a acdo do complemento, podendo contribuir para a formacao do

complexo antigeno-anticorpo (RATELADE; 2012).

Figura 2. Ligacdo Anti-AQP4 ao canal AQP4
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A) Sequéncia de aminoacidos de AQP4 humana mostrando locais de inibicdo da traducéo Met-1 e Met-
23 (preto). Rosa — residuos envolvidos em associac¢des intermoleculares do terminal N para formar
OAPs; verde claro — residuos que impedem a formacédo de OAP por M1-AQP4; azul — residuos de
cisteina envolvidos na montagem de OAP regulada por palmitoilacéo; e verde escuro — dominio PDZ
C-terminal. (B) Estrutura cristalina de AQP4 humana (PDB, 3GD8) mostrando associacao tetramérica
com poro aquoso central, juntamente com a estrutura de um anticorpo IgG genérico mostrado na
mesma escala de tamanho.

Evidéncias sugerem que a producdo de anti-AQP4 é feita perifericamente,
sendo necessario um rompimento na BHE para acessar o SNC. Inicialmente, células
B, ao serem estimuladas pela citocina IL-6, diferenciam-se em plasmoblastos, que

produzem anti-AQP4. Além disso, as células B possuem o papel de célula



12

apresentadora de antigeno (APCs), assim como a microglia, para as células T, que
por sua vez secretam outras citocinas que promovem a diferenciacdo de células B
fechando um loop de feedback positivo (Figura 3). Uma dessas citocinas secretadas
é a IL-6, ativada pelo mecanismo de células Th1l, e estudos sugerem gue esta citocina
promove varios mecanismos patogénicos, tais quais a promocao de sobrevivéncia de
plasmoblastos, estimulacdo de producao de anti-AQP4, disruptura da barreira BHE e
promocao patogénica de diferenciacdo de células Th17. O anticorpo também polariza
aresposta imune em direcéo a resposta Th17, acarretando na producao de IL-17, que
promove a ativacdo endotelial e migracdo de células inflamatérias, como os
neutrofilos, eosindfilos, macréfagos e NK (CONTENTTI; CORREALE, 2021) (MA et
al., 2020).

Figura 3. Mecanismos de patogénese da neuromielite éptica mediados por citocinas
e guimiocinas inflamatorias
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Fonte: Adaptado de LODA et al; 2021

A patogénese da NMO envolve a ligacdo de anti-AQP4 na AQP4, canal
encontrado majoritariamente presente nos pés dos astrocitos, que entdo ativa o
sistema complemento, formando um complexo de ataque a membrana (MAC). Este
evento é seguido pelo recrutamento de células inflamatorias, primeiro neutréfilos e
eosinofilos (granuldcitos), e depois macrofagos, que afetam ainda mais a BHE. A lesdo

dos astrocitos € uma reacdo inflamatéria primaria, enquanto o dano aos
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oligodendrocitos e aos neurbnios sdo reacdes secundarias. A ligacdo anticorpo-
antigeno ativa dois mecanismos patolégicos, conhecidos como citotoxicidade
dependente do complemento (CDC) e citotoxicidade celular dependente de anticorpos
(ADCCQC).

No mecanismo de CDC, a proteina multivalente C1q do sistema complemento
liga-se a regido Fc do complexo anticorpo-antigeno e através da via classica do
complemento, produz o MAC (Figura 4). Um estudo confirma que a isoforma M23-
AQP4, que produz OAPs, aumenta a afinidade de anticorpo-antigeno e também da
ligacdo desse complexo com a proteina C1g. Além da formacéo de MAC, a ativacao
do sistema complemento produz os fatores C3a e Cbha (Figura 5), que aumentam a
permeabilidade vascular e fornecem um gradiente quimiotético, resultando no
recrutamento de células efetoras imunes através da BHE, incluindo neutrofilos,
basdfilos, eosindfilos, mastécitos e macrofagos (CONTENTTI; CORREALE, 2021)
(MA et al., 2020).

Figura 4. A citotoxicidade dependente do complemento requer montagem de AQP4
em matrizes ortogonais
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Figura 5. Cascata do complemento apés ligacdo do complexo C1 com aregiao Fc do
anti-AQP4
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Quanto ao mecanismo ADCC, ele ocorre quando a regido Fc do complexo
anticorpo-antigeno liga-se ao receptor Fcy presente na superficie de células como
neutréfilos, macréfagos e células NK, causando assim sua desgranulacdo e
resultando em lesdes tipicas de NMO (Figura 6). A desgranulacéo afeta diretamente
a superficie dos astrocitos, resultando em danos e inflamacéao que, acompanhada pelo
rompimento da BHE, causa dano aos oligodendrdcitos e edema na regido.
Consequentemente, ha lesdo de células proximas através do mecanismo de
bystander, incluindo desmielinizacdo secundaria e morte de neurdnios.
Adicionalmente, a destruicdo da BHE pode facilitar ainda mais a migracéo de anti-
AQP4, linfécitos, granuldcitos e proteinas do sistema complemento. O anticorpo
mantém e aumenta a resposta inflamatoria, levando a graves defeitos funcionais e

invalidez.
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Figura 6. Mecanismos patogénicos da neuromielite 6ptica (NMO)
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A patogénese da NMO envolve a ligacao da anti-aquaporina 4 (AQP4) a AQP4 nas extremidades dos
astrécitos, o que ativa o complemento, levando a formacao do complexo de ataque & membrana (MAC)
e lesdo dos astrocitos. Este evento é seguido pelo recrutamento de células inflamatérias, primeiro
neutréfilos e eosindfilos (granuldcitos) e depois macréfagos, que perturbam ainda mais a barreira
hematoencefalica (BHE). Acredita-se que a lesdo dos astrécitos e uma reacgao inflamatéria danifiquem
oligodendrdcitos e neurdnios secundariamente. O anti-AQP4 pode causar citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC) quando células efetoras estdo presentes, como neutréfilos,
eosindfilos e células natural killer (NK) e citotoxicidade dependente de complemento (CDC) quando o
complemento esté presente. A capacidade da IgG anti-AQP4 ligada a AQP4 de causar CDC e ADCC
é explicada pelo fato de a regido Fc da IgG se ligar a proteina C1q do complemento e ao receptor FCR
das células efetoras. O subtipo IgG1 do anti-AQP4 IgG é o anticorpo predominante na NMO, que ativa
fortemente o complemento e se liga a todas as classes de FcR envolvidas no ADCC

Em adicdo a diminuicdo de AQP4, perda de astrocitos, dano neuronal e
desmielinizacdo, a ativacdo da microglia € um mecanismo proeminente e
recentemente estudado. O anticorpo anti-AQP4 promove a producéo significativa da
fracdo C3a por meio de astrocitos e a microglia expressa o receptor C3a. Portanto, os

astrocitos podem promover a ativagdo da microglia por meio do C3a, e a ativacdo da
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microglia também induz a producdo de complemento Clg, que por sua vez pode
promover dano axonal e neurodegeneracdo, independente do complemento
(CONTENTTI; CORREALE, 2021). A figura 7 exemplifica todos os mecanismos

discutidos acima.

Figura 7. Mecanismos patogénicos da neuromielite optica (NMO) mediados pela
resposta imune inata e adaptativa.

Bactena @ p V IEN ,:},,’—\ Peripheral blood -, )"
@_)!3 MHC £ \\ D T coll v ® “ ‘ v .z
( ™ subset o

' : aa <

Plasma
cel

b
NaE |
hoPa.IgG ‘*’“} A o )

Central nervous systes

.Fonte: PEREIRA, 2015

Mecanismos patogénicos da neuromielite 6ptica (NMO) mediados pela resposta imunitaria inata e
adaptativa. Na periferia, 0s agentes patogénicos sao reconhecidos por células da resposta imune inata,
como as células dendriticas, que apresentam os antigenos aos linfocitos especificos Thl e Th2 através
do complexo de histocompatibilidade (MHC) classe Il, iniciando a resposta imune adaptativa. As células
Thl (células T CD4+CCR5+CXCR3+) secretam interferon gama (IFN-y) e interleucina 6 (IL-6),
enquanto as células Th2 (células T CD4+CCR4+CCR8+) secretam interleucina 10 (IL-10), entre outras.
Além disso, as células Th17 ativadas (células T CD4+CCR6+) secretam interleucina 17 (IL-17). As
células B estimuladas por IL-6 diferenciam-se em plasmoblastos para produzir anticorpos contra
agentes estranhos e autoantigenos que partilham epitopos com agentes patogénicos, como a
aquaporina 4 (anti-AQP4). 1) Estas células Th e outras células inflamatérias, tais como neutréfilos,
eosinofilos, macréfagos e natural killers atravessam a barreira hemato-encefalica que é rompida pela
resposta inflamatéria e alcancam o sistema nervoso central (SNC). Neste local, mecanismos de
citotoxicidade mediados por complemento e anti-AQP4 s&o responsaveis pelas lesdes astrocitarias. 2)
No SNC, as células da microglia apresentam antigénicos microbianos ou autoantigenos aos linfécitos
T, um mecanismo de apresentacdo cruzada que contribui para a autoimunidade na NMO.
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7.3. Tratamentos convencionais

A NMOSD tem como caracteristica 0 acontecimento de ataques agudos, que
incluem um primeiro ataque e depois recaidas agudas subsequentes.
Consequentemente, o tratamento tem como principal funcdo a mitigagédo do ataque
agudo, para poder minimizar o dano causado pela inflamacéo, e a prevencéo de
ocorréncia de proximos ataques (PEREIRA, 2015).

Vérias diretrizes recomendam a pulsoterapia intravenosa como tratamento
inicial, onde ha a administracéo de altas doses de glicocorticoides por curtos periodos,
sendo o corticoide mais utilizado a metilprednisolona (MA et al., 2020) (Figura 8). E
um regime que dura de 3 a 5 dias, e corticoides sao utilizados por terem efeitos
imunossupressores e anti-inflamatérios, além de diminuir o nimero de linfécitos e
diminuirem a quantidade de citocinas (SHERMAN; HAN; 2015).

No entanto, muitas vezes o paciente ndo responde a pulsoterapia, sendo assim
necessario recorrer a plasmaferese. Trata-se de uma terapia de filtragem e purificacao
extracorpérea do sangue, capaz de remover moléculas do sistema complemento
circulantes, anticorpos e citocinas do plasma. Essa terapia se mostra mais efetiva se
estiver sendo concomitantemente administrado imunossupressores, e Sao
necessarias de 5 a 7 sessfes para que a remocao das substancias seja suficiente
(PEREIRA, 2015). Contudo, trata-se de um procedimento que possui certas
limitagGes, por necessitar um equipamento sofisticado e de uma cirurgia invasiva,
sendo considerado caro no geral (MA et al., 2020).

Em caso de pacientes com contraindicacdo a plasmaferese ou com falta de
disponibilidade desse tratamento, € possivel realizar imunoadsor¢ao plasmatica, onde
imunoglobulinas sao removidas por adsorcao pelo triptofano ou proteina A. (KLEITER,
GOLD; .2012). Porém, ndo se sabe ao certo se esse tratamento alternativo possui a

mesma eficacia terapéutica que a plasmaferese.

Figura 8. Terapia da crise aguda de NMOSD
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que apresentaram anti-AQP4 positivo ou anti-AQP4 negativo com ataque severo, uma
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terapias a longo prazo, doses de glicocorticoides orais devem ser tomados de forma
concomitante, gradual e redutiva durante os 3-6 meses pés-ataque.

Fonte: KUMPFEL et al., 2023

A maioria dos pacientes com NMOSD possuem o tipo recidivante da doencga,
com tempo entre ataques de menos de um ano se ndo houver um tratamento a longo
prazo (TREBST et. al.; 2013). As opc¢des de tratamento de primeira linha incluem
principalmente o rituximabe, a azatioprina e o micofenolato de mofetila (Figura 9). Os
dados atuais sao advindos de analise retrospectiva de séries de casos e, portanto, a
pratica clinica pode variar bastante (SHERMAN; HAN; 2015). Ja os medicamentos de
segunda linha incluem mitoxantrona, metotrexato e tocilizumabe.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a proteina de
superficie celular CD20, encontrada primariamente em linfocitos B, depletando-as.
Trata-se de uma infuséo, e pode ter dois regimes possiveis, um onde ha duas infusdes

de 1g no intervalo de duas semanas ou 375 mg/m? de superficie de area corporal por
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guatro semanas, apos isso a dose de manutencdo é prevista de acordo com a
contagem de CD19 e CD20 no sangue, sendo necessaria quando a concentracao esta
acima de 1% (SHERMAN; HAN; 2015). A maioria dos pacientes permanece deficiente
em células B por 6 meses apds o tratamento com rituximabe, entdo uma nova
dosagem a cada 6 meses é considerada uma frequéncia de retratamento adequada
(TREBST et. al.; 2013). A terapia, no entanto, tem alto custo, e tem como principais
efeitos colaterais a maior propenséo de aquisicéo de infec¢des e de desenvolvimento
de quadro séptico, leucopenia e elevagdo de transaminases.

A azatioprina, que inibe a sintese de purinas por ser antagonista das purinas
endodgenas no DNA e RNA, afeta a proliferacdo de células B e T, € um dos agentes
imunossupressores de primeira linha utilizados para prevencdo de recaidas na
NMOSD, assim como muitas outras doengas autoimunes (SHERMAN; HAN; 2015).
Porém, dois estudos retrospectivos recentes sugeriram que o risco de novos ataques
de NMOSD ¢ significativamente maior com pacientes tratados com azatioprina do que
com rituximabe, pois a taxa anual de recaida é maior. A dose varia de 2-3mg/kg/dia
concomitante com o uso de corticoides, normalmente prednisona de 5-60 mg/dia
(durante 6 a 12 meses), e atinge atividade clinica depois de 3 a 6 meses. O ajuste da
dosagem pode ser feito a partir da contagem total de linfécitos, que deve diminuir para
600—1000/ul e do numero de leucdcitos, que deve permanecer em >3000/ul. Antes de
iniciar o tratamento, deve-se testar a atividade da enzima tiopurina metiltransferase,
pois se for baixa, os efeitos colaterais serdo mais graves. E de extrema importancia o
monitoramento de parametros hematoldgicos e de transaminases, visto que os efeitos
colaterais incluem néuseas, diarreia, fadiga, leucopenia, linfopenia, infec¢ées,
toxicidade hepatica e supressdo medular. Com isso, a azatioprina concomitante a
corticoides no inicio € uma alternativa custo-efetiva como imunossupressor para o
tratamento de NMOSD, porém ha um maior risco de recaida comparado ao rituximabe
(KLEITER, GOLD; .2012).

Ja o micofenolato de mofetila € um inibidor reversivel da inosina monofosfato
desidrogenase, uma enzima necessaria para a sintese de guanosina, e atua como
imunossupressor, prejudicando a sintese de células B e T (SHERMAN; HAN; 2015).
Em comparacéo com o rituximab, ndo houve diferenca significativa no risco de mais
ataques NMOSD, embora um estudo tenha descrito que a frequéncia de ataques
graves ocorreram significativamente maior com micofenolato de mofetila. A dosagem

varia de 1000-3500 mg/dia, e 0 ajuste de dose pode ser feito de acordo com a
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contagem de linfocitos totais, que devera permanecer entre 1000-1500/pl. O
tratamento atinge atividade clinica depois de 2 a 3 meses, e assim como a azatioprina,
também demanda o uso de corticoides inicialmente. O monitoramento da contagem
diferencial de células sanguineas e funcao hepética € obrigatoria, visto que os efeitos
colaterais abrangem complicacdes gastrointestinais como dores abdominais e
constipacdo, hipercolesterolemia, elevacdo das transaminases, mielotoxicidade e
infecgdes recorrentes (KLEITER, GOLD; 2012).

Figura 9. Fluxograma da transicao do tratamento agudo para o tratamento cronico
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A mitoxantrona € um agente antineoplasico que atua intercalando-se com o
DNA, causando ligagcbes cruzadas e quebras de fita e inibindo o reparo do DNA por

interferéncia na topoisomerase |. Especificamente, ela inibe a migracdo de linfocitos e
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diminui a producéo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-2, TNF-alfa e IFN-y, que
inibem a funcéo das células B. A posologia indicada é de 12 mg/m? por 3-6 meses,
depois 6-12 mg/m? a cada 3 meses para manutencao, e os efeitos colaterais incluem
nauseas, aumento das transaminases, leucopenia, perda de cabelo, amenorreia,
infeccbes menores e raramente insuficiéncia cardiaca e leucemia aguda (SHERMAN;
HAN; 2015).

O metotrexato é um antagonista do acido félico que tem sido usado como
terapia de manutencgao para NMO, embora n&do haja uma quantidade significativa de
dados publicados sobre seu uso e resultados. A dose recomendada é de 7,5-15 mg
por semana com prednisona de 5-60 mg concomitante diariamente por pelo menos 6
meses. Os efeitos adversos sao pneumonite, distlrbios gastrointestinais, citopenia e
hepatotoxicidade (SHERMAN; HAN; 2015).

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) geneticamente
modificado a partir de anticorpo anti-receptor de interleucina 6 humano (IL-6R) de
camundongo. Ele reconhece o sitio de ligacado da IL-6 do IL-6R humano e inibe a
sinalizacdo da IL-6 através do bloqueio competitivo do sitio de ligacdo da IL-6
(receptores de IL-6 ligados a membrana e soluveis), assim reduzindo a sobrevivéncia
de plasmoblastos, e consequentemente inibe a producéo de anti-AQP4. Dois ensaios
abertos com tocilizumabe intravenoso em pacientes com NMOSD anti-AQP4
positivos, como tratamento concomitante ou monoterapia, demonstraram reducéao na
taxa anual de recaida (ARR). O tocilizumabe também foi associado a estabilizacao
clinica em pacientes com NMOSD que falharam em um ou mais tratamentos de
primeira linha. Os pacientes refratarios ao rituximabe apresentaram reducdo na
atividade clinica e radiolégica apds o tratamento com tocilizumabe. A posologia
indicada é de 8 mg/kg a cada 4 semanas e 0s efeitos colaterais incluem distarbios
gastrointestinais, fadiga, neutropenia, leucopenia, elevacao do colesterol e elevacao
leve e transitdria das transaminases (CONTENTTI; CORREALE, 2021) (SHERMAN;
HAN; 2015).

Importante ressaltar que antes de iniciar uma terapia imunossupressora ou
bioldgica, os pacientes devem ser informados sobre 0s respectivos riscos e potenciais
complicagbes, tais como infe¢des, citotoxicidade e mielotoxicidade, infertilidade e, nas
mulheres, necessidade de contracepcdo. A gravidez e as infecgdes cronicas,
especialmente o HIV, as hepatites B e C e a tuberculose, devem ser excluidas antes

do inicio da terapia. A duragéo da imunoterapia profilatica na NMOSD néo est4 bem
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definida, pois ha periodos de maior frequéncia de crises que podem ser seguidos por
periodos sem recaidas durante anos, antes que a atividade da doenca volte de forma
imprevisivel. Foi sugerido continuar a terapia imunossupressora por pelo menos 5
anos ap6s uma primeira crise aguda. Contudo, qualquer tentativa de reduzir ou
interromper a imunoterapia para NMOSD deve ser discutida cuidadosamente com o
paciente, equilibrando os beneficios e riscos das terapias aplicadas (KLEITER, GOLD;
2012).

7.4. Terapias Biolbdgicas

As principais terapias biologicas para o tratamento da NMOSD podem ser
divididas de acordo com seus alvos terapéuticos. Com o avanco do entendimento da
fisiopatologia da doenca, os principais alvos sdo os marcadores celulares CD19 e
CD20, a interleucina 6 (IL-6) e o sistema complemento, mais especificamente a
proteina C5.

Na fisiopatologia da NMOSD, as células B tém uma grande participacdo no
mecanismo da doenca, sendo responsavel pela producéo de anti-AQP4, ativacdo de
células T e produgéo de citocinas. Tratamentos focando CD19 (antigeno definidor de
linhagem de linfocitos B) e CD20 (fosfoproteina transmembrana ndo-glicosilada que
funciona como canal de calcio e esta envolvida na regulacéo da ativacao, proliferacéo
e diferenciacdo de linfécitos B) foram desenvolvidos, tais quais o rituximab e o
inebilizumab.

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico contra a proteina de
superficie celular CD20, também conhecida como MS4A1l, a qual é expressa nos
precursores de células B e nas células B maduras, mas € perdida apés a diferenciagéo
nas células plasmaticas. Esse farmaco depleta células B por meio da apoptose e
mecanismos indiretos, como citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC),
citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e fagocitose celular dependente de
anticorpos (ADCP) (Figura 10) (SALLES et al., 2017). O uso de rituximab no
tratamento da NMOSD foi relatado pela primeira vez em 2005 em um pequeno estudo
aberto, e desde entdo, houve varios relatos, séries de casos e pequenos ensaios
clinicos confirmando a eficacia do rituximab na prevencao de recidivas. O rituximabe
foi incluido nas diretrizes de tratamento de primeira linha, mas até agora nao foi

revisado ou aprovado pela EMA ou FDA para esta indicagdo. (HOLM@Y et al., 2020).
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Figura 10. Mecanismos de morte celular mediada por rituximab.
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As células B revestidas com rituximabe sdo mortas por pelo menos quatro mecanismos diferentes: (1)
a ligacdo do rituximabe ao CD20 na superficie das células B causa a ativagcdo da cascata do
complemento, que gera o complexo de ataque a membrana (MAC), que pode induzir diretamente lise
celular das células B por citotoxicidade dependente de complemento (CDC). (2) A ligag&o do rituximab
permite a interagcdo com células natural killer (NK) através dos receptores Fc (FcRs) Ill, o que leva a
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC). (3) A porcéo Fc do rituximabe e os fragmentos
do complemento depositados permitem o reconhecimento tanto pelos FCRs quanto pelos receptores
do complemento nos macroéfagos, o que leva a fagocitose e a ADCC. (4) O crosslinking de diversas
moléculas de rituximab e CD20 no lipid raft determina a interacdo desses complexos com elementos
de uma via de sinalizacéo envolvendo Src quinases que medeiam a apoptose direta.

Inebilizumab é um anticorpo humanizado do tipo IgG1l-kappa que se liga e
depleta células B que expressam a molécula CD19, e é considerada uma melhor
alternativa que rituximab devido sua acdo mais ampla, tendo como alvo todas as
células da linhagem de diferenciagéo de células B (Figura 11). Assim que ligado ao
CD19, por meio dos mecanismos de apoptose, ADCC e ADCP, depleta as células B
CD19+ circulantes, assim diminuindo respostas inflamatérias e suspendendo a
ativacado de células T dependentes de células B (Fig 12) (GOLFINOPOULOU et al.,
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2024). Atualmente o inebilizumabe foi aprovado para o tratamento de NMOSD
soropositivo para AQP4-IgG no Japao, Unido Europeia e Estados Unidos, e
normalmente séo utilizadas duas doses de 300mg para inducao seguida por doses de
manutencdo a cada 6 meses, muito semelhante ao rituximab (ANDERSON; LEVY,
2024).

Figura 11. Populagédo de células B com expressédo de CD19 e CD20
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A selecdo maior indica células da linhagem de células B que expressam CD19, e a selecdo menor
indica células da linhagem de células B que expressam CD19 e CD20.

Figura 12. Mecanismo de acao do inebilizumabe
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O inebilizumabe tem como alvo e se liga ao antigeno CD19 expresso nas células B. Uma vez ligado ao
seu alvo, o inebilizumab induz a apoptose das células CD19+, resultando na deplecao das células B.
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O inebilizumab é um anticorpo IgG1-kappa capaz de mediar a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos (ADCC) e a fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP) contra células B CD19+
para esgotar completamente esta populagéo, suprimir respostas inflamatorias e prejudicar células T
dependentes de células B. ativacéo.

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatoria que esta envolvida na regulacédo da
resposta imune e na promocao da inflamacéo (Figura 13). O tocilizumabe, como acima
mencionado, se liga ao receptor da IL-6, bloqueando a sinalizacdo dessa citocina e
consequentemente diminui a producdo de anti-AQP4. O tocilizumabe foi o primeiro
anticorpo monoclonal humanizado contra IL-6R e est4 licenciado para o tratamento de
artrite reumatoide, artrite de células gigantes e sindrome de liberacdo de citocinas,
mas nao foi considerado pela EMA ou FDA para NMOSD. No entanto hé relatos de
casos que sugerem efeitos benéficos na NMOSD em recaidas, progressdo da
incapacidade, dor e fadiga. O tocilizumab tem sido utilizado ha 10 anos por pacientes
com artrite reumatoide, também em combinacdo com metotrexato, e por isso o perfil
de seguranca estd bem estabelecido. Em relacdo aos efeitos adversos, o tocilizumabe
induz um aumento modesto nas lipoproteinas, risco de neutropenia e infeccdes
bacterianas, mais acentuadamente em combinagdo com metotrexato. (HOLM@Y et
al., 2020)

O satralizumab, um anticorpo monoclonal humanizado IL-6R tipo 1gG2, é um
modificado do tocilizumab através de alteracBes na sequéncia de aminoacidos nos
dominios CDR, regides variaveis e das regides constantes. Tais muta¢des reduzem a
afinidade de ligacdo com IL-6R em pH baixo, o que possibilita a dissociacédo do IL-6R
no ambiente acido encontrado nos endossomas iniciais e faz com que ele seja
excretado e enviado para o plasma através do receptor Fc neonatal (FCRn) em vez de
ser degradado nos lisossomas, permitindo intervalos de dosagem prolongados (Fig
14). O satralizumab foi aprovado para NMOSD pela FDA e a decisdo da EMA esta
pendente. Sua dosagem, subcutanea, € de 120 mg nas semanas 0, 2 e a cada quatro
semanas depois disso, foi testado como monoterapia e como terapia complementar
em dois ensaios de fase Il duplo-cegos controlados por placebo (SAkuraStar e
SAkuraSky) (HOLM@Y et al., 2020).

Figura 13. Efeitos do IL-6 na patologia da NMOSD
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A IL-6 estd envolvida na inflamagéo, producdo de Anti-AQP4, danos na BHE e eventuais danos

astrociticos.

Figura 14. Mecanismo de acéo do Tocilizumab e Satralizumab
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O receptor de IL-6 (IL6R) esta presente em uma vasta gama de células do sistema imunoldgico e
também existe na forma solavel na circulagdo. A IL-6R ligada a membrana (mIL-6R) ou a variante
soluvel (sIL-6R) interage com a glicoproteina 130 (gp130) apos ligagdo com a IL-6. A Gp130 atua como
um transdutor de sinal na célula que regula a expressao de proteinas envolvidas na inflamagéo e na
homeostase celular. Apos a ligagcdo ao mIL-6R, o receptor é trazido intracelularmente para os
compartimentos endossdmicos, onde o pH cai. O satralizumab, apesar de ser muito parecido com o
tocilizumab, foi especificamente criado com alterag8es em ambas as regides variaveis para se dissociar
da IL-6R a pH baixo, e alteracdes nas regifes constantes para manter simultaneamente a afinidade
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pelos receptores Fc neonatais (FcRn). Os FcRn estdo presentes nos endossomas e permitem que o
satralizumab recircule para a superficie celular e se ligue novamente a outros s/mlL-6Rs, permitindo
assim um protocolo de dosagem longo. Impresso com permisséo de © Kari C. Toverud

A ativacdo do sistema complemento ocorre pela ligacdo do C1lg com o anti-
APQ4, que por sua vez liga-se aos pés dos astrocitos, seguido pela ativacao classica
do sistema complemento, resultando na clivagem do C5 para formacédo do MAC.

Foi notado que esta ativacdo € responsavel pela maioria das lesdes
caracteristicas da doenca, como a destruicdo de astrécitos e desmielinizacao
secundaria, e com isso, farmacos que agem inibindo nesse sistema, principalmente
tendo C5 como alvo terapéutico, foram desenvolvidos, tais como o eculizumab e o
ravulizumab (ANDERSON; LEVY, 2024).

O eculizumab é um anticorpo monoclonal tipo IgG2 que tem como alvo o C5,
impedindo sua clivagem, e com isso previne a liberacdo de Cb5a, cuja acédo € pro-
inflamatoria e previne o envolvimento do C5b na formacao de MAC (Fig.15). Desta
forma, o eculizumab tem acdo de downregulation em respostas imunes inatas e
adaptativas por meio do C5a na periferia e do C5b nos astrécitos no SNC. O
medicamento foi aprovado pela EMA e FDA para NMOSD anti-AQP4 positivo.

(HOLM@Y et al., 2020).

Figura 15. Mecanismo de ac¢ao do eculizumab
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Fonte: HOLM@Y et al., 2020

Eculizumab se liga ao componente 5 do sistema complemento (C5) e previne sua clivagem em C5a e
C5b pela C5 convertase. C5a é um atrator potente de leucécitos e C5b pode formar um complexo com
C6, formando uma base de formacdo do MAC, que inclui componentes do sistema complemento.
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O ravulizumab é um inibidor do complemento terminal de segunda geracéo
baseado no eculizumab. Ele se liga ao mesmo epitopo C5, mas tem meia-vida mais
longa pois quatro aminoacidos da estrutura original foram modificados, permitindo que
tenha uma maior dissocia¢ao do ravulizumab com C5 dentro do endossomo (pH=6) e
maior afinidade com o receptor Fc neonatal, que aumenta a eficiéncia da reciclagem
de ravulizumab do endossomo de volta ao compartimento vascular (Figura 16). Esse
mecanismo permite intervalos de dosagem estendidos de 8 semanas em comparacao
com 2 semanas para 0 eculizumab, reduzindo potencialmente os custos e
aumentando a conveniéncia do paciente. O ravulizumab foi aprovado para tratamento
de NMOSD anti-AQP4 positivos na UE, no Japao e no Canada, e esta em reviséo
para tratamento de NMOSD nos Estados Unidos (ANDERSON; LEVY, 2024).

Figura 16. Diferencas entre os mecanismos de eculizumab e ravulizumab
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llustracdo esquematica que mostra o mecanismo de duragéo prolongada da acdo do ravulizumab e as
diferencas nas vias de reciclagem entre o ravulizumab e o eculizumab. (A) O eculizumabe liga-se com
alta afinidade a proteina C5 do complemento terminal no sangue e o complexo eculizumab-C5 sofre
pinocitose pelas células endoteliais vasculares. Assim que a vesicula de internalizagdo se fecha da
superficie celular e se torna acidificada, o eculizumab liga-se ao FcRn. Embora haja alguma dissociagao
do complexo eculizumab-C5, a maior parte do complexo sofre degradacéo lisossomal ou reciclagem
mediada por FcRn para a superficie celular e é liberada no sangue como um complexo ligado. (B) O
ravulizumab também se liga com alta afinidade a proteina C5 do complemento terminal, com o
complexo ravulizumab-C5 sofrendo pinocitose pelas células endoteliais vasculares e ligando-se ao
FcRn na vesicula de internalizacao acidificada. Como resultado de duas substituicbes de aminoacidos
no ravulizumab em comparacdo com o eculizumab, a dissociagcdo do complexo ravulizumab-C5 é
aumentada nas condi¢Bes acidas do endossomo inicial em relagéo a do complexo eculizumab-C5, de
modo que mais anticorpos livres séo regenerados, com o liberou concomitantemente C5 sofrendo
degradacdo lisossomal. A degradacdo lisossomal do complexo ravulizumab-C5 (e, portanto, a
depuracdo do anticorpo ligado) é, portanto, reduzida em relagcdo a observada para o complexo
eculizumab-C5. Duas substituices adicionais de aminoacidos aumentam a afinidade do ravulizumab
pelo FcRn humano, aumentando a eficiéncia da reciclagem de ravulizumab mediada por FCRn (em
grande parte sem C5 ligado) para o sangue, onde esta disponivel para se ligar a outras moléculas C5
recentemente sintetizadas. Os efeitos dessas modifica¢cdes no anticorpo de ligacdo a C5 sdo uma meia-
vida e duracéo de acdo prolongadas para o ravulizumab, em comparacdo com o eculizumab. Para
simplificar, a ilustracdo mostra a reciclagem de eculizumab e ravulizumab em complexos 1:1 com C5.
Tanto o eculizumab como o ravulizumab podem passar pela via endocitica em varios estados diferentes
(como anticorpo livre, num complexo 1:1 com C5 ou num complexo 1:2 com C5). As linhas sélidas
indicam os principais caminhos; linhas tracejadas indicam caminhos secundérios. Abreviaturas: C5,
componente 5 do complemento; FcRn, receptor Fc neonatal.

A inibicdo do sistema complemento aumenta demasiadamente o risco de
infecgbes graves causadas por Neisseria meningitidis, visto que ocorreram infecgdes
meningococicas fatais durante o uso desses medicamentos. Como as infeccdes

podem tornar-se rapidamente fatais se nao forem reconhecidas e tratadas
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precocemente, € recomendado completar ou atualizar a vacinacao contra bactérias
meningocaocicas (para os sorogrupos A, C, W, Y e B) pelo menos 2 semanas antes da
primeira dose de eculizumab/ravulizumab, a menos que os riscos de atrasar a terapia
superem o risco de desenvolver uma infeccdo grave. Outros eventos adversos
comuns sao cefaléia, infec¢des no trato respiratdrio e no trato urinario.

As Tabelas 2 e 3 apresentam, respectivamente, os principais estudos clinicos
e a dosagem dos tratamentos mencionados. A maior parte dos estudos sao ensaios
clinicos de fase Il aleatorizados, e enquanto os escores de EDSS (Extended Disability
Status Scale) apresentaram pouca diferenca em relacdo ao grupo placebo. Ja as
terapias biolégicas mostraram grande eficacia na prevencdo de recaidas (HELD;
KLEIN; BERTHELE, 2021).

Tabela 2. Visao geral dos ensaios clinicos de terapias biologicas
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Trial (Phase) FREVENT (II)*' N-MOmentum (Il SAkeuraSky (1)°° SAkuraStar TANGO (I)* RIN-1 (I0Imy** Mikoo et al*?
= (=
Dresign Drouble-blind Diouble-blind Drouble-blind Double-blind Cpen-abel Crouble-blind Open-label
Time-to-event Time-to-event Time-to-event Time-to-event Time-to-event Time-to-event 12 mo
Target C5 cDie IL&-R IL&-R ILa-R. coan co20
Drug Eculimumab vz Placebo | Inebilizumab vs Placebo Satralizumab vs Satralizumab vs Todlizumab vs Rituximab vs Placebo; Rituximab vs
Placebo Placebo Azathioprine + Pred. (tapered) Azathioprine
Randomisation 21 3 I-1 2| I- 1 I:1 I-1
Concomitant 15T Yes Mo Yes Mo fes (tapered) Mo Mo
Inclusion Criteria
MMOSD Criteria Wingerchuk, 2008/ Wingerchuk, 20062007 Wingerchuk, 2006 Wingerchuk, 2006 IPMD, 2015 AQP4-Ab pos. + optic IPMD, 2015
2007 meuritis or myelitis
Preceding =2 relapses in 1Zmo | = | relapsein [2moor | 22 relapses in 24 mo | = | relapse in 12 | =2 relapses in 24 moor = na. na
dizease activity or 2 3 relapses in 24 z 2 relapse in 24 mo with | in |2 mo mo 3 relapses in 36 mo
mo with | in 12 mo
Age =18y > |8y 1 3-T4y 18-T4y =18y 1680y | 85y
Results
Mo. Patients 143 230 83 95 11 38 &8 (pPP)
Serostatus All AQP4-Ab pos. 213 AQP4-Ab pos. 55 AQP4-Ab pos. 4 AQP4-Ab pos. 103 AQP4-Ab pos. All AQP4-Ab pos. 33 AQP4-Ab pos.
17 AQP4-Ab neg. 18 AQP4-Ab neg. 31 AQP4-Ab neg. 15 ACQP4-Ab neg. 35 AQP4-Ab neg.
Baseline ED'S5 4.0 (ECLY) 3.5% (INE) 3.83% (5AT) 3.9 (5AT) 4.5*% (TOCI) 3.5 (RTX) 3.55% (RTX)
4.0¢ (Flc) 407 (Pic) 3.63% (Pl 3.7 (Ple) 4.5% (Pic) 4.0 (Ple) 240 (Aza)
Relapse rate (HR. 3% vs 43% (0.06, 12% vs 39% (0.272 0% vs 43% (038, 0% ws 505 (045, 14% vs 473 (0.236, 0 vs 37% (p 0.0058) ARR Reduction: 1.09
95% Cl or p) 0.02-020) 0.15-0.4%8) 0.1 6-0.88) 0.23-0.89) 0107-0518) vs 049 (p = 0.001)
Reference (MCT) Pittock 2019%' Cree 20194 Yamamura 2019 Traboulses 2020° Zhang 2020 Tahara 2020° Mikoo 20174
(NCTOIE92345) (NCTO2200770) (NCTO2028884) (MCTO2073279) (MCT03350633) (MCTOI002038)
MNotes: *Median, Fmean.

Abbreviations: AQP4Ab, aquaponin 4 autoantibody; ARR. annualised relapss rate; Az, amthiopring Cl, confidence interval; ECL), eculizumab; ECSS, expanded disability status scale, HR, hazard ratio; IME, inebilizumab; ma, moniths; n.
a. not applicable; 15T, immunosuppressive therapy; y, years: Plc, placebo; pPR per protocol population; BT, rituximab; Pred, prednisclons; SAT, satralmurmab; TOC], tocilizumak.

Fonte: HELD; KLEIN; BERTHELE, 2021
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Agent Application Typical Dose To Consider
Rituximab?34#447 i Warious regimens, eg.: |gacday |, |gat day 15 ﬁ-.llergic reactions during administration;
repeat |g/d every six months monitoring of serum immunoglobulins
Mycophenclate Moferil*** p.o. 7503000 mg/d Bone marrow suppression, hepatotoxicity
Azathioprine” 34 p.Cu 25-3.0 mg'kg body weight daily Bone marrow suppression, hepatotoxicity
Satralizumab 5.C. 120 mg at day |, day |4, day 28; then every Hepatotoxicity, monitoring newtrophils
four weeks
Eculizumab®' i 900mgiweek for four weeks; then 1200mg Vaccination against M. meningitides prior
every two weeks application
Inebilizumab** i 300 mg at day | and day 15; then 300mg every Hypogammaglobulinemia
s months
Tocilizumab™*** iv. or s.C iv.: B mgikg body weight every four weeks

Monitoring newtrophils, platelets, lipids, and

liver function

Abbreviations: iv, intravenowsly: po., per ot 40 subcutanesusly: kg, kilogram: d, day.

Fonte: HELD; KLEIN; BERTHELE, 2021
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7.5. Novas Abordagens e Pesquisas em Andamento

Para o tratamento de crises agudas, as principais pesquisas em andamento
com ensaios clinicos incluem os farmacos Ublituximab, Benvacizumab, Cetirizine,
Sivelestat, inibidor de C1 esterase e Batoclimab.

O Ublituximab (LFB-R603) € um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno
transmembranar CD20 (Figura 17), causando lise de células B, podendo assim
encurtar a duracdo da infuséo de IVMP e reduzir as doses em comparacdo com outros
anticorpos monoclonais anti-CD20. Num estudo aberto de fase | para avaliar a
seguranca da deplecdo aguda de células B em pacientes com NMOSD, os pacientes
receberam ublituximab IV no inicio da crise junto com uma dose elevada de IVMP
durante 5 dias. O ublituximab provou ser seguro em todos os 5 pacientes, e 4 dos 5
apresentaram uma melhoria de sua incapacidade (CONTENTTI; CORREALE, 2021).

Bevacizumab, uma imunoglobulina monoclonal, € um antiangiogénico que se
liga com os receptores VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2) presentes na superficie de
células endoteliais, células presentes na BHE. Com o blogueio de VEGF notou-se que
a BHE apresenta maior integridade e aumento no nivel de restauragéo, resultado
importante dado a fisiopatologia na NMO, em que ha disruptura da BHE e
consequente infiltracdo de anti-AQPQ, granuldcitos e leucdcitos no SNC, que por sua
vez causam as lesdes caracteristicas (Figura 17) (MEALY et al., 2015). Bevacizumab
IV foi avaliado em um estudo clinico fase Ib como uma terapia complementar a IVMP
em crises agudas, e mostrou-se efetivo e seguro em 10 pacientes, com nenhum
necessitando de plasmaferese apds adicdo a pulsoterapia inicial (CONTENTTI;
CORREALE, 2021).

A infiltracdo de eosindfilos tém um papel importante na formacao de lesées do
NMOSD. Sua inibicdo, seja via IL-5 ou deplecéo génica, mostrou-se importante na
reducdo da gravidade das lesbes em modelos experimentais, comprovando sua
utilidade como alvo terapéutico. Cetirizine, um antagonista seletivo do receptor
histaminico H1, receptor que possui propriedades moduladoras de atividade de
eosindfilos (Figura 17), foi testado em um ensaio clinico como um add-on, sendo
usado em 16 pacientes com NMOSD. Depois de um ano de tratamento, sendo
administrado 10 mg por dia, via oral, a taxa de recaidas diminuiu 4 vezes,
demonstrando o potencial dessa terapia adicional no tratamento da NMOSD
(KRZYSZTOF SELMAJ; IGOR SELMAJ, 2019).
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Dada a acdo de neutrdfilos infiltrados no SNC na formacgdo de lesdes do

NMOSD, sua inibicdo se torna uma nova estratégia para o tratamento da doenca.

Sivelestat, um inibidor da elastase (enzima que atua na degradacédo de proteinas,

como a elastina, o colageno e os proteoglicanos) de neutréfilos, demonstrou acdo

benéfica ao diminuir a formacgéo de lesdo em testes animais. Em adi¢do a inibicdo da

atividade proteolitica, também se notou a reducdo de producdo de citocinas

inflamatorias e também de permeabilidade de mais neutréfilos (Figura 17)

(KRZYSZTOF SELMAJ; IGOR SELMAJ, 2019).

Figura 17. Opcdes de tratamentos experimentais em NMOSD
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O componente C1 do sistema complemento tem um papel crucial na patologia

da doenca, visto que inicia a ativacdo da via classica do complemento, que

desencadeia a citotoxicidade dependente do complemento (CDC). Ao usar um inibidor

de C1 esterase (C1INH), o dano causado pelo complemento na fase aguda pode ser

controlado. O tratamento, porém, apresenta um certo risco pois afeta outras vias
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relacionadas a fibrindlise e a cascada de coagulagéo (Fig. 18). Em um estudo clinico
fase Ib para avaliacdo de sua seguranca e eficacia no tratamento para crise aguda de
NMO, com a adicdo de pulsoterapia, 9 de 10 pacientes apresentaram diminuicdo na
escala de debilitacdo (EDSS) e apenas 2 precisaram continuar o tratamento com a
plasmaférese. Além disso, ndo foram observados efeitos adversos significativos em
relacdo a embolia e outros problemas circulatorios. Apesar dos resultados positivos
neste estudo, € necessario estudos maiores e com mais pacientes para comprovar

sua eficacia como tratamento agudo (MA et al., 2020).

Figura 18. Funcdes normais da proteina inibidora da C1 esterase. A C1-INH inibe os
sistemas de fibrindlise, coagulacdo, contacto e complemento.
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A NMOSD é uma doenca altamente relacionada a uma IgG patologica (anti-
AQP4), por isso tratamentos focados na eliminagdo desses componentes se mostram
uma opcdo. Estudos prévios mostraram que IgGs podem ser resgatadas da
degradacéao nos lisossomos ao ligarem-se ao receptor neonatal (FCRn), aumentando
sua vida util na corrente sanguinea. Com isso, iniciou-se o desenvolvimento de
farmacos que tém como alvo o FcRn, bloqueando-o e impedindo que o anti-AQP4 se
ligue a ele, e assim a IgG nédo pode ser reciclada, e consequentemente acaba sendo
degradada (Figura 19). Um dos principais farmacos em estudo clinico € o Batoclimab

(HBM9161), que sendo administrado concomitantemente a IVMP, consegue
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rapidamente diminuir os niveis de anti-AQP4 em uma crise aguda (CONTENTTI,
CORREALE, 2021). Um estudo clinico fase Ib mostrou que o Batoclimab injetado de
forma subcutédnea semanalmente promoveu reducéo de 78,4% de reducao da IgG na
concentragéo de 680 mg e 62,7% de redugao na concentragao de 340 mg, ao longo
de 4 semanas. Além disso, o perfil de seguranca mostra-se promissor e sem efeitos

adversos graves relatados (MA et al., 2020).

Figura 19. Mecanismo de acgéo de inibidores de FcRn
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Para a prevencao de novos ataques, além dos farmacos discutidos no tépico
de “Terapias Bioldgicas”, as principais pesquisas em andamento incluem os farmacos
Bortezomib, Telitacicept e inibidores BTK, além de terapias celulares como o
transplante autologo de células tronco hematopoéticas e terapia com células CAR-T
(receptor quimérico de antigeno em células T).

O Bortezomib é um inibidor de proteassoma, desenvolvido e aprovado para o
tratamento de mieloma multiplo. Assim, possui acao depletora de células plasmaticas,
e seu uso tem sido avaliado para tratamento de doencas neuro imunes dependentes
de autoanticorpos, incluindo miastenia gravis ou encefalite anti-receptor NMDA. Em

relagdo ao NMOSD, o medicamento foi investigado como um add-on em um estudo
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pequeno com 5 pacientes chinesas anti-AQP4+ que tiveram pelo menos duas
recaidas em um periodo de 6 meses apesar do uso de imunossupressores como
azatioprina, rituximab ou ciclofosfamida. Quatro das cinco pacientes néo
apresentaram recaidas durante o ano depois da aplicacdo, os scores EDSS
melhoraram e os efeitos adversos foram leves. Em adig&o, as concentragdes de anti-
AQP4, células B CD19+ e células plasmaticas diminuiram substancialmente apos o
tratamento com Bortezomib. O estudo sugere que o farmaco é promissor como terapia
para NMOSD com alto nivel de atividade e resisténcia a tratamentos de primeira linha
(CHAN; LEE, 2021) (HELD; KLEIN; BERTHELE, 2021).

Telitacicept, ou TACI-lg, € uma fusdo que combina um fragmento de
imunoglobulina G (IgG) humana com um receptor de ativador transmembranar e
modulador de calcio e ligante de ciclofilina interator (TACI) recombinante, receptor
encontrado células B de memorias e células plasmaticas. O TACI reconhece duas
importantes moléculas envolvidas no desenvolvimento e maturacao de linfocitos: o
estimulador de linfocitos B (BLyS) e ligante indutor de proliferacdo (APRIL),
efetivamente neutralizando sua interacdo com 0s receptores, e com iSso previne a
proliferacdo de células B e maturagéo de células T, combatendo assim a ocorréncia
de autoimunidade (Figura 20). Foi aprovado em 2021 para lUpus eritematoso sistémico
na China, e tem sido estudado para aplicacdo em outras doencas autoimunes como
miastenia gravis, esclerose multipla e artrite reumatoide. Referente a NMOSD, em
2019-2020, foi realizado um pequeno estudo envolvendo oito pacientes buscando
entender a seguranca e eficacia da administracdo do Telitacicept apdés a
plasmaferese, de modo a estender o efeito. O tratamento obteve uma boa
tolerabilidade pelos pacientes e houve leves efeitos adversos, além de uma
efetividade promissora que devem ser melhor estudados (KAEGI et al., 2020) (DING
et al., 2022).
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Figura 20. Representacao das citocinas e receptores de citocinas relevantes afetados
pelo Telitacicept
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Fonte: KAEGI et al., 2020

A tirosina quinase de Bruton (BTK) € uma enzima envolvida na ativagdo das
células B ap6s o reconhecimento do antigeno pelo receptor de células B (BCR), que
€ 0 sensor primario para iniciar a sinalizacao. Os inibidores da BTK (BTKi), uma classe
de moléculas relativamente nova, inibem a ativagéo das células B sem sua deplecéo
(Figura 21), ao contrario da maioria das terapias que tém como alvo as células B
(CHAN; LEE, 2021). No cenario de doencas neuroimunes, inicialmente seu uso foi
investigado para o tratamento de EM, atualmente com estudos clinicos fase Il/Ill, e
pelo seu mecanismo, notou-se que também pode ser investigado para o tratamento
de NMOSD. Em um estudo, foi confirmado que além BTK ser expresso nas células B,
no SNC a microglia, cuja ativacdo € patoldégica e uma parte responsavel pela
manutencao da inflamacéo da doenca, também expressa tal enzima (LIU et al; 2023).
O uso de Zanubrutinib foi investigado e notou-se sua acao de diminuicdo da ativacéo
e maturacdo de células B, consequentemente diminuindo a produgédo de anti-AQP4,
além de atenuacédo dos danos no SNC pela diminui¢ao da interagc&o astrocito-microglia
em ratos (LIU et al; 2023). Atualmente esta em um estudo clinico fase Il na China, e
outras moléculas da mesma classe tém sido investigadas, como por exemplo o
Orelabrutinib, também em fase Il (ANDERSON, 2024). O estudo dessas moléculas é
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particularmente interessante pois sua via de administracdo é oral, ao contrario dos

outros tratamentos em que a via é ou intravenosa ou subcutanea.

Figura 21. Esquema retratando as acdes da enzima BTK e atuacdes dos BTKi
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Fonte: SAWALHA; BOND; ALINARI, 2020

O transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas é uma terapia onde células
tronco hematopoiéticas do paciente sdo colhidas e congeladas, e apds o paciente
passar por um processo de condicionamento, como quimioterapia e/ou radioterapia e
eliminar boa parte de sua imunidade, as células sdo re-infundidas. E um tratamento
gue tem uma vasta gama de aplicacdes terapéuticas, e aplicacdes para doencas
neuroimunes tém sido estudadas ultimamente, como na EM. No caso da NMOSD, na
etapa de condicionamento do paciente, ao invés de uso de quimioterapia/radioterapia,
€ utilizado uma terapia depletora de células B e T, como o rituximab em conjunto com
globulina anti-timécito (ATG), e como suas meia-vidas sdo prolongadas, quaisquer
linfécitos que foram colhidos com as células tronco sao também tratados (GIULIA
CEGLIE et al.,, 2020). Um dos principais efeitos colaterais relatados foi a maior
propensdo em contrair quadros infecciosos devido a neutropenia, principalmente

infeccdes do trato respiratorio e infecgdes urinarias, além da recidiva do quadro de
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NMOSD em alguns pacientes, variando em gravidade. Em uma reviséo sistematica e
meta analise, aproximadamente 29 (74%) dos pacientes com NMOSD que passaram
pelo transplante apresentaram melhora nos scores de debilidade (EDSS), melhor
observado em pacientes com EDSS menor, ou nenhuma progresséao da doenca. No
entanto, dados relativos aos outros pacientes ndo foram comunicados, especificados
ou indicados se houve agravamento. Estes resultados indicam o sucesso relativo,
ainda mais que 58% dos pacientes relataram serem resistentes aos tratamentos de
primeira linha e terapias combinadas (FARDIN NABIZADEH et al., 2022).

A European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) indica o
transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas para doencas neuroimunes
como EM, NMO e NMOSD em casos reincidificantes resistente a terapias
convencionais (recomendacao nivel 2), o que mostra que a diversidade de resultados
dos ensaios publicados sobre a efichAcia e segurangca necessitam de mais
investigacbes para melhor determinacdo do condicionamento ideal e determinacao
das caracteristicas dos pacientes mais suscetiveis de entrar em remissdo a longo
prazo, além dos principais fatores envolvidos na eficacia da terapéutica (FARDIN
NABIZADEH et al., 2022).

Células CAR-T, conhecidas como células T com receptor quimérico de
antigenos, € um tratamento onde células T do paciente sdo geneticamente
modificadas para atingir antigenos especificos. No contexto do NMOSD, células CAR-
T prometem uma abordagem terapéutica promissora ao depletar antigenos tais como
CD19 e CD20, presentes nas células B (Figura 22). Em comparacédo com anticorpos
monoclonais, células CAR-T possui maior biodistribuicdo nos tecidos e capacidade de
auto-ampliacdo, além de ter um potencial para a acédo a longo-prazo, diferente das
terapias bioldgicas onde as doses devem ser repetidas de tempo em tempo para
garantir a eficacia (Figura 23) (HAGHIKIA, SCHETT, & MOUGIAKAKQOS, 2024).

Figura 22. Producdo e mecanismo de acao de células CAR-T
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Figura 23. Diferencas terapéuticas entre anticorpos monoclonais e células CAR-T

com alvo em células B.
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Fonte : HAGHIKIA, SCHETT, & MOUGIAKAKOS, 2024

Em um estudo fase | (CT103A) usando CAR-T células com alvo em BCMA
(antigeno de maturacao de células B), expressos em células plasmaticas e células B
maduras, participaram 12 participantes com anti-AQP4+ com crises recorrentes. Nos
14 meses decorrentes, 11 participantes atingiram remissédo da doenca (sem nenhum
uso de corticosteroides e imunossupressores apds a infusdo) com melhoras
funcionais e de qualidade de vida, tais como melhora significativa na acuidade visual
e deambulacao, indicando resposta positiva ao tratamento. No entanto, todos os
pacientes sofreram efeitos colaterais graves, sendo 0s mais comuns efeitos
hematotoxicos (leucopenia, neutropenia, anemia e trombocitopenia) e infeccbes
(graves, mas sem risco de morte). Também ocorreu hipercitocinemia, mas de forma

moderada. Esses efeitos, porém, foram controlaveis, e a maioria foi resolvida dentro
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de 4 semanas pos-infusdo. Em concluséo, estudos maiores devem ser realizados para
melhor investigacao do perfil de seguranca e efeitos de longo-prazo, mas trata-se de
uma opc¢ao promissora no controle da doenca (QIN et al., 2023).

Outras trés estratégias em estagio pré-clinico que apresentam potencial para
tratamento da NMOSD s&o: inibicdo/inativacdo do anti-AQP4, farmacos que
promovem remielinizacdo e vacinas para imunotolerancia contra doencgas autoimunes.

Para inibicdo do anti-AQP4, foi desenvolvido um anticorpo monoclonal humano
nao patogénico a partir do anti-AQP4, denominado Aguaporumab. O Aguaporumab
por sua vez, atua como inibidor competitivo estérico do anti-AQP4, e como mutacdes
foram introduzidas na regiéo Fc, ao ligar-se ao AQP4 nao sao ativados os mecanismos
patolégicos comuns da doencga, como o CDC e ADCC (Fig. 24) (PAPADOPOULOS;
BENNETT; VERKMAN, 2014). Em estudos in vitro em soro de pacientes com NMO
anti-AQP4 positivo e modelos animais, o Aquaporumab apresentou resultados
positivos que indicam que podem ser benéficos em NMO em humanos, no entanto,
ainda deve ser investigado em relacdo as propriedades farmacocinéticas e
farmacolégicas no geral, assim como avaliar possivel toxicidade de administragéo de
longo prazo (DUAN et al., 2020).

Outra estratégia focando o anti-AQP4 é o de enzimas que inativam
seletivamente anticorpos 1Gg, comumente produzidos por alguns tipos de bactérias.
A bactéria Streptococcus pyogenes produz duas enzimas que possuem essa
propriedade. A enzima endoglycosidase S (EndoS) digere seletivamente glicanos
presentes naregido Fc da IgG (Figura 24), e assim impede a CDC de ocorrer por clivar
a area onde o C1q se liga. Em um estudo usando soro de pacientes com NMO in vitro,
a enzima preveniu a CDC e ADCC de ocorrerem, e em modelos animais in vivo, hao
houve desenvolvimento da NMO. Além disso, os IgGs com Fc clivadas competem com
o0 anti-AQP4 patogénico pela ligacdo com a AQP4, demonstrando assim mais um
mecanismo terapéutico (KRZYSZTOF SELMAJ; IGOR SELMAJ, 2019). Ja a outra
enzima produzida pela bactéria, a IdeS, cliva as regibes Fc e F(ab) (Figura 24), e
assim como a EndoS, eliminou a CDC e ADCC in vitro e in vivo. (PAPADOPOULOS;
BENNETT; VERKMAN, 2014). Essa acao de bloqueio de atividade citotoxica além da
competicdo com o anti-AQP4 patogénico pelos receptores AQP4 sdo mecanismos
chave para um tratamento mais direcionado de NMO no futuro, sendo preciso mais

investigagdes sobre o tema.
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Figura 24. Estratégias de inibicao/inativacdo de anti-AQP4 para o tratamento de NMO
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Fonte: PAPADOPOULOS; BENNETT; VERKMAN, 2014

Em relacdo a estratégia de farmacos que promovem a remielinizacdo, cujo
objetivo inclui promover a diferenciacdo e proliferacdo de células precursoras
dendriticas (OPC) para amadurecer oligodendrécitos capazes de mielinizacao.
Clobetasol, um medicamento aprovado, demonstrou promover diferenciacdo de OPCs
em culturas de células e induzir remielinizagdo em cérebros de ratos como anti-AQP4
e danos dependente do complemento (GIULIA CEGLIE et al., 2020). Além disso, outro
medicamento denominado Edaravone, também mostrou promover diferenciacdo de
OPCs, por meio da sinalizagdo mTORC1, resultando em remielinizagcdo e melhora
motora em ratos com desmielinizagdo causada por anti-AQP4 humana (LUO et al.,
2022).

Por fim, a inducdo de imunotolerancia que por definicdo é um estado imune de
ndo-resposta ao que seriam moléculas, células ou tecidos imunogénicos. A
imunotolerancia tem como objetivo introduzir um autoantigeno de forma néo
patogénica, para que ndo haja mais respostas autorreativas e assim tornar possivel
tratar a autoimunidade. Trata-se de uma abordagem cada vez mais discutida no
ambito de doencas autoimunes, e como o0 anti-AQP4 é o principal antigeno e
biomarcador da NMO, ja se configura um alvo para o desenvolvimento de vacinas de
imunotolerancia da doenca. Para o caso de pacientes com anti-AQP4 negativos ou de
um grupo mais heterogéneo da doenca, por exemplo com alta atividade ou resistente
as terapias convencionais, gracas ao melhor entendimento da doenca, ha outros alvos
gue podem ser investigados (Tabela 4) ( GIULIA CEGLIE et al., 2020) (LODA et al.,
2021). E uma area com grande potencial e exige mais pesquisas, e que pode

possivelmente revolucionar o tratamento de doencas autoimunes.



Tabela 4. Estratégias para induzir imunotolerancia em NMOSD

Method

Inverse DNA vaccination

Anti-autoreactive T cell
vaccination

Dendiitic cell vaccination

Antigen-coupled apoptotic
leukocytes or liposomes

T cell receptor engineering

Regulatory T cell induction

Reguiatory B cell induction

Oral/mucosal tolerization

Adoptive transfer

Anti-idiotypic networks

Passive tolerization

Hematopoietic stem cell
transpiantation

TIMP

Mechanism of action

Vaccination with autoantigen-encoding DNA to
attenuate activity of autoreactive B and CD8+ T
cells.

Vaccination with receptor idiotype-restricted CD41/
CD251/FoxP3 Tregs, IL-10-secreting CD41 Tricells,
and CD81 cytotoxic T cells to medulate and reduce
the activity of autoreactive T cell clones.

Administration of immature dendritic cells
engineered to maintain a tolerogenic phenotype to
inhibit Th1 and Th17 cells and to induce Tregs
production of IL-10.

Administration of antigen-apoptotic cell (APC or
PMN) or liposome complexes to induce tolerogenic
antigen presentation, T cell anergy and upregulation
of Tregs.

Engineering of T cell receptor (TCR) to express a
single chain variable fragment from a known
antibody to prevent off-target major
histocompatibility complex (MHC) restriction.
Administration of autologous polyclonal
CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T celis to
modulate immune respeonses to autoantigens.

Adoptive transfer of TGF-B-producing B cells
(Bregs) to attenuate disease related autoimmunity
by targeting pathogenic cells and secretion of IL-10.
Oral administration cf autoantigen to stimulate
gut-associated T regulatory cells,

Adaptive transfer of AQP4-specific T and B cells to
recipients for the purpose to modulate pathogenic
effector cells via IL-10 and TGF-B.

Targeting of antigen-binding Fab domains of
anti-AQP4 antibody by recombinant anti-idiotypic
antibodies.

Therapeutic use of aquaporumab, a recombinant
monocional antibody that functions as a competitive
inhibitor to anti-AQP4 antibodies because of its high
affinity for AQP4 and lack of cytotoxic properties.
Immune ablative therapy with hematopoietic stem
cell rescue aiming to destroy the autoimmune
clones and to induce immune reset and long- term
immune tolerance.

Intravenous administration of tolerogenic
immune-modifying PLG nanoparticles
encapsulating autoantigen to induce specific T cell
anergy and upregulation of iTregs and Tr1 celis.
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A Tabela 5 resume todas as pesquisas citadas no presente trabalho de concluséo de

Ccurso.

Tabela 5. Visao geral de ensaios clinicos de tratamentos experimentais de NMOSD
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Tratamento Numero do Via de Alvo Status Tipo de
ensaio clinico | Administ [ Terapéutico Soroldgico Terapia
racao anti-AQP4
Ublituximab NCT02276963 | V.I. CD20 Positivo Bioldgico
Bevacizumab NCTO01777412 | V.l VEGF Positivo Bioldgico
Cetirizine NCT02865018 | V.O. Eosindfilos Positivo Sintético
Sivelestat JPRN- V. Neutrofilos Positivo Sintético
UMINO000100
94
C1INH NCT01759602 | I.V. Cl esterase | Positivo Sintético
Batoclimab NCT0422740 | S.C. FcRn Positivo Biolégico
Bortezomib NCT02893111 | S.C. Proteassoma | Positivo e Sintético
Negativo
Telitacicept NCT03330418 | S.C. Positivo Bioldgico
BLyS e APRIL
BTKi NCT V.0. BTK Positivo Sintético
05284175,
NCT
05356858
Transplante NCTO00787722 | I.V. Deplecgéo de Positivo Celular
células tronco linfécitos T e B
Células CAR-T [ NCT03605238 | I.V. CD19 Positivo Celular
Fonte: Autoria prépria
8. Concluséo
A NMOSD ainda apresenta dificuldade diagnéstica devido sua

heterogeneidade de manifestacdes, ainda mais que sua fenotipagem € parecida com
a da esclerose multipla e MOGAD, o que na maioria dos casos resulta em tratamento
tardio e com menos chances de reversdo das sequelas. A pesquisa de novos
biomarcadores e o desenvolvimento de testes diagndsticos mais sensiveis e
especificos séo cruciais para otimizar a identificacdo da NMOSD, somado a maior
conscientizacdo dos profissionais de saude sobre a doenga, principalmente

neurologistas e oftalmologistas.
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Outro fator importante em relacéo ao tratamento €, que assim como a de outras
doencas raras, 0 mercado é menor, e como o desenvolvimento de novos farmacos &
um processo longo e custoso, isso desestimula empresas farmacéuticas a investir em
novos tratamentos. Além disso, a producéo é extremamente complexa (principalmente
as terapias biologicas), e como 0 numero de pacientes € relativamente pequeno, iSso
faz com que o valor por unidade seja elevado. Em adicdo, ha desafios no ambito de
ensaios clinicos também, dado a dificuldade em recrutamento de pacientes,
dificuldade em encontrar centros de pesquisa e a questdo da heterogeneidade da
doenca, o que dificulta diagnostica-la devidamente, atrasando a entrada dos pacientes
nos estudos.

Com isso, o resultado é o acesso limitado de tratamentos eficazes para maior
parte dos pacientes, tanto pelo custo por unidade quanto pela infraestrutura
necessaria para administracdo do farmaco, visto que atualmente os tratamentos séo
administrados por via intravenosa e requer monitoramento dado aos efeitos colaterais
da infusdo. Pacientes de paises subdesenvolvidos e com menor poder aquisitivo sdo
0s mais prejudicados com a situagdo, tendo sua qualidade de vida gravemente
afetada, com possibilidade de morte em casos mais graves.

Apesar deste cenario, varias medidas tém sido tomadas para melhor atender
tais problemas. Entre elas, destaca-se a criacdo de novas parcerias publico-privadas,
gue envolvem a colaboracdo entre governos, instituicdes de pesquisa e empresas
farmacéuticas, visando facilitar o desenvolvimento de novas terapias e reduzir os
custos associados. Além disso, ha a maior realizacdo de estudos clinicos
multicéntricos, que contribui tanto para o recrutamento de pacientes quanto para a
reducdo de custos. E paralelamente surgem medidas sociais, tais como associa¢des
de pacientes, cujo foco est4 na defesa dos direitos dos pacientes, conscientizacao
sobre a doenca e mobilizacdo de recursos para a pesquisa.

Atualmente, ndo h& consenso nos topicos de casos de anti-AQP4 negativo e
duracéo de tratamento. A fisiopatologia de pacientes com NMOSD anti-AQP4 negativo
nao esta elucidada, e ha especulac¢des de existir um anticorpo ainda ndo descoberto
mediando esses casos. Como a maior parte dos pacientes apresenta o anti-AQP4
positivo, as terapias focam em tratar as lesdes relacionadas a este biomarcador,
fazendo com que as terapias para pacientes anti-AQP4 negativo sejam mais limitadas
e de acdo mais geral, como por exemplo depletores de células CD19/CD20. Em

relacdo a duracdo do tratamento de longo prazo, depende muito da atividade da
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doenca do paciente e infelizmente ndo ha muitas informagdes/diretrizes em relacao
ao assunto, sendo o Unico consenso geral que € preferivel a terapia imunossupressora
durante os primeiros 5 anos, pois € o periodo com maior chance de recorréncias caso
ndo tratado devidamente. O médico responsavel deve avaliar de perto a reacdo do
paciente com a terapia e avaliar o risco-beneficio, explicitando ao paciente os
possiveis riscos de descontinuacao.

Por fim, o futuro do tratamento da NMOSD apresenta um horizonte promissor,
com o desenvolvimento de novas terapias que visam nao apenas controlar os
sintomas e prevenir recaidas, mas também modificar o curso da doencga. Abordagens
como as terapias celulares e as focadas em remielinizacdo oferecem a possibilidade
de reparar os danos causados pela doenca e restaurar a funcdo neuroldgica,
proporcionando aos pacientes uma melhor qualidade de vida de longo prazo. Ao
controlar a progresséo da doenca e reduzir a frequéncia e a gravidade das crises,
essas nhovas terapias podem transformar muito positivamente os acometidos pela

doenca.
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