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I. RESUMO

A esclerose mdltipla (EM) é a doenga neurologica incapacitante mais comum nos
jovens adultos e acarreta pesadas implicagoes financeiras e na qualidade de vida dos doentes
e dos que o rodeiam. O arsenal expandido de opgbes de tratamento oferece novas
oportunidades de otimizagao do controle da doenga e terapias com maior tolerabilidade.
Avangos na luta contra a EM incluem novos tratamentos para travar a sua progressao e
critérios de diagnosticos atualizados que possam acelerar o diagnostico e aumentar o
sucesso terapéutico. Este trabalho constitui uma revisao e atualizagao dos dados disponiveis
sobre as terapias modificadoras da doenga e agentes promissores que estao atualmente em

fases finais de ensaios clinicos.

Muitas das terapias para a EM remitente sao relativamente recentes, apresentando
novas preocupagoes de eficacia e seguranga, e requisitos de monitorizagao. Estao a ser
desenvolvidas novas terapias orais, com maior seguranga e tolerabilidade no tratamento da
EM, para proporcionar uma maior comodidade, e promover a adesio a terapéutica.
Diversos estudos tém demonstrado que destruindo o sistema imunitario com quimioterapia
e em seguida substituindo-o por células tronco do préprio doente pode interromper o
desenvolvimento de novas lesdes na EM. Novos dados fisiopatologicos, provenientes de
ensaios clinicos e em modelos animais, abriram caminho a novos tratamentos, o mais
recente sendo o ocrelizumab, um anticorpo que atua nos linfocitos B, mostrou resultados
promissores na EM remitente e primaria progressiva. Alguns destes compostos
possivelmente tem uma agao para além da imunomodeladora, por exemplo, sao capazes de
induzir diretamente neuroprotec¢ao ou neuroregeneragao, como parecer o caso do anti-

LINGO-1.

Palavras-chave: esclerose multipla recidivante remitente, esclerose multipla primaria
progressiva, esclerose multipla secundaria progressiva, terapias modificadoras da doenga,

ensaios clinicos.



2. ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is the most common disabling neurologic condition in young
adults and imposes high financial and quality of life costs on patients, their families, and
society. The expanded armamentarium of treatment options offers new opportunities for
improved disease control and increased tolerability of medications. Yet, developments in the
battle against MS include new treatments to slow its progression and updated diagnostic
criteria that can accelerate diagnosis and effective treatment. This work offers a review and
update on the available data for disease-modifying drugs and promising agents that are

currently in late-phase clinical trials.

Many of the therapies for relapsing MS are relatively new, concerns about long-term
efficacy and safety have surged. Newer oral drugs are being tested to improve the safety and
tolerability of MS treatment, provide greater convenience, and promote adherence. Several
studies have shown that destroying the immune system with chemotherapy and then
replacing it with immune system stem cells obtained from the patient’s own blood can halt
development of new MS lesions. Recent pathophysiological insights, derived from both
animal models and clinical studies, paved the way for the regulatory approval of novel MS
treatments, most recently the B-cell depleting antibody ocrelizumab showed promising
results in relapsing-remitting and primary progressive MS. Some of these compounds
possibly act beyond their well-established immunomodulatory properties, for instance, by

inducing direct neuroprotection or neuroregeneration (e.g., Anti-LINGO-1).

Keywords: relapsing remitting multiple sclerosis, primary progressive multiple

sclerosis, secondary progressive multiple sclerosis, disease-modifying drugs, clinical trials.

Vi
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Terapéutica modificadora da EM: Presente e perspetivas futuras

5. INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga crénica, muitas vezes incapacitante, que afeta
o sistema nervoso central (SNC). Os sintomas da EM podem ser leves, tal como uma
dorméncia nos membros, ou graves, tais como a paralisa ou perda de visao. O progresso, a
gravidade e os sintomas especificos da EM numa pessoa ainda nao podem ser previstos. No
entanto, avangos na investigacao, diagnostico e tratamento da EM tém dado esperanga as
pessoas afetadas por esta patologia. Embora a primeira descrigao registada da EM remonte
ao século XIV, foi apenas nos Udltimos anos do século XX que surgiram os primeiros
tratamentos para esta doenga debilitante. Nas dltimas duas décadas assistiu-se a uma notoria

evolugao do conhecimento sobre a EM e um aumento exponencial das opgoes terapéuticas.
(1

Todos os tratamentos modificadores da doenga atuais modulam ou suprimem a fungao
imune, particularmente os linfocitos. O sucesso destas abordagens, combinado com
numerosos estudos sobre imunologia, patogénese e genética, confirmaram que a EM é uma
doenga imuno-medida do SNC. Devido a incidéncia relativamente elevada de EM em algumas
populagoes e a capacidade de monitorizar a atividade da doenga clinica e radiologicamente, o
desenvolvimento de terapéuticas para EM tem estado na vanguarda da investigagio em

doengas auto-imunes e neurologicas.

No presente, existem varias terapéuticas para as formas recidivantes da EM, contudo
nao existe nenhuma terapia com eficacia comprovada no tratamento das formas progressivas
da doenca. As terapias existentes centram-se na prevencao de exacerbagoes pelo controlo
da inflamagao e reversibilidade das lesoes caracteristicas da doenga. Assim, com a ambicao
de definir um tratamento mais eficiente, varios imunomoduladores tém vindo a ser
desenvolvidos, com diferentes formas farmacéuticas, com novos alvos e efeitos

farmacologicos, com perfis de seguranga melhorados. (2)

Neste trabalho serio apresentados novos dados sobre terapias modificadoras da
doenga aprovadas, provenientes de estudos de extensiao ou pos-comercializagao, incidindo
principalmente sobre questoes de eficacia a longo prazo e de seguranca. Relatos de terapias
em investigacao e resultados de estudos de fase Il e Ill constituem a base de informagao
sobre terapias emergentes para tratar as formas recidivante e progressivas da doenga que

aqui serao abordadas.
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6. ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose mdltipla € uma doenca neurodegenerativa progressiva e imuno-mediada,

em que a bainha de mielina do sistema nervoso central é danificada devido a inflamagao. A

mielina danificada forma um tecido cicatricial - esclerose-, que da o nome a patologia.

6.1 Epidemiologia e etiologia

A EM atinge cerca de 2,3 milhoes de pessoas em todo o mundo, sendo a prevaléncia
nas mulheres duas a trés vezes superior do que nos homens. Geralmente afeta pessoas com

idades compreendidas entre os 20 e os 50 anos.

Existem varias hipoteses sobre o que contribui para o desenvolvimento da EM, mas a

causa exata da doenga ainda nao foi decifrada. Dados sugerem que fatores genéticos,

ambientais e até doencas infeciosas podem desempenhar um papel ho desenvolvimento da

doenga, e que estes fatores estao todos interligados e sao interdependentes. A etiologia da
EM tém sido o foco de muitos estudos, pois a sua compreensao permitira acelerar a
pesquisa de formas mais eficazes para trata-la e, em dltima analise, cura-la ou até mesmo

preveni-la.

6.2 Fisiopatologia

O sistema imunolégico ataca a mielina quando as células T atravessam a barreira
hematoencefilica (BHE) para atacar os epitopos apresentados pelas células da bainha de
mielina. (3) O processo inicial, esquematicamente representado na figura |, compreende a
ativagao na periferia de células T que, ao induzirem a expressio de moléculas de adesao,
interagem com as células endoteliais e migram através da barreira hematoencefalica. Esta
adquire a capacidade de expressar antigenos da classe || do MHC, permitindo a migragao de
células T CD4" e CD8" para o espaco perivascular. As células T perivasculares secretam

citocinas proé-inflamatorias, incluindo o interferon-y e o fator de necrose tumoral a. Sofrem

i 3 3 Peripheral
uma reativagao com uma expansao clonal e MHCclass2  Girculation
CD4 T cell antlgen presentahon
local e atacam o alvo, a '\ "

mielina, diretamente ou por mediagao de

outras células, induzindo o processo de

Adhesion
molecules

IL-2 receptor

L2
Free radicals
Proteases

e BBB
desmielinizacao e dano axonal. (1)

Complement cascade trigger
Chemotaxis

Microalial cell MS Plaque

Figura | Mecanismo de desmielinizagdo.
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Os ataques perturbam e destroem progressivamente a conducao dos impulsos

nervosos, formando cicatrizes e danos Normal Multiple Sclerosis

WL
R\

permanentes na bainha de mielina e nas fibras

nervosas, resultando em complicagdes J$< \ , \\(”

neurodegenerativas graves, tais como problemas

de visdo, perda de sentidos, perda de equilibrio, § '
h | / Myelin sheath ‘n“‘

perda de controle sobre os musculos voluntarios, 1

e todas as outras fungoes corporais ligadas ao L

)

SNC. A localizacao das lesoes normalmente dita o

40

I\
tipo de deficit clinica que resulta. Embora um N |
Y S S S

Figura 2 Danos na bainha de mielina e alteragdo do
com EM, a sua gravidade e a natureza podem variar impulso nervoso.

numero de sintomas seja comum aos doentes

amplamente.

6.3 Tipologia

De acordo com a progressao da doenga no tempo, a EM é classificada em quatro tipos.

Na figura 3 é apresentada a progressao da doenga ao longo do tempo nos tipos de doenga.

* Sindrome clinicamente isolado (SCI): Com sintomas neurolégicos causados pela
inflamagao e desmielinizagao no sistema nervoso central, este primeiro episodio, é tipico da
EM, mas nao satisfaz ainda os critérios para o diagnéstico da doenca. Por vezes, pessoas que

tiveram um episédio SCI nao desenvolvem EM.

* Esclerose  multipla  recidivante-remitente

RRMS

(EMRR): Esta é a forma mais comum, com fases claras de

recidivas, com agravamento progressivo das fungoes

Disability

nervosas a cada surto, seguido de fases de remissao, onde as

. . - . 1t Lis 11 t
condigées normais sao restauradas parcialmente ou Time
completamente.

» Esclerose multipla primaria progressiva PPMS

(EMPP): Representa uma condigdo com progressao

constante, sem recidivas ou remissoes inicialmente, e

Disability

periodos temporarios de estabilidade. Também pode haver 7 . s

Time

periodos de progresso das incapacidades, com ou sem

recidivas ou lesoes RM.


http://multiplesclerosisnewstoday.com/wp-content/uploads/2014/04/shutterstock_93206032.jpg
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» Esclerose miultipla secundaria progressiva SPMS
(EMSP): Segue a EMRR, com continuas recidivas e dano
2 ——
neurologico progressivo. Ha perda gradual das fungdes, nao %
a /
sendo restauradas por completo. Pode ser caracterizado 1 + 1 '
Time
como ativo ou inativo, com ou sem progressao. Figura 3 Progressdo da doenca ao longo do

tempo nos vdrios tipos de EM: a) EMRR, b)
EMPP e c) EMSP.

6.4 Diagnodstico

Nao existe um teste Unico capaz de fazer o diagndstico da EM. Um exame fisico e

neurologico completo incluindo imagens e outros testes, combinados com um estudo
cuidadoso da historia clinica do doente, sao os primeiros passos no diagnostico da doenga e
permitem descartar outras possiveis causas dos sintomas relatados. Os testes mais
importantes para confirmar a EM sao a ressonancia magnética (RM), a analise do liquido

cefalorraquidiano (LCR), os potenciais evocados, exames neurolégicos e hemoculturas.

A EM tem o potencial de causar danos graves nos primeiros surtos, pelo que quanto

mais precoce for o diagnostico, mais cedo o tratamento sera iniciado e mais eficaz sera.

6.5 Tratamento

Nao existem terapias especificas que possam efetivamente curar a EM, no entanto ha
uma série de opgoes de tratamento, em particular para as formas recidivantes da doenga. As

duas abordagens basicas, Uteis e necessarias no tratamento da EM sao as:

* Terapias modificadoras do curso da doenca (TMDs) que controlam a
inflamagao da bainha de mielina e ajudam a restaurar o SNC. Nenhuma medicagao foi ainda
aprovada no tratamento da EMPP.

* Terapias de suporte para tratar os sintomas e exacerbagoes, e aumentar a

qualidade de vida dos doentes.

A EM é também uma condigao emocionalmente desgastante, pelo que uma pessoa com
EM necessita de apoio emocional. Manter uma boa condicao fisica, optar por uma dieta
saudavel, ter cuidados de higiene, ir a consultas de rotina, sao cuidados importantes que

ajudam os doentes a ter uma vida normal. (3)
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7. TERAPIAS DE MODIFICAGAO DA DOENGA

Existe uma escassez de dados a respeito da evolugio da EM apds a interrupgao da
TMD. Kaiser et al. recorreram ao MSBase' para a realizagio de um estudo para elucidar os

efeitos da suspensao da TMD em doentes com EM estavel.

Foram incluidos doentes que no momento da suspensao da TMD tinham mais de 40
anos de idade, nao haviam tido recidiva nem alteragao da pontuagao EDSS? por no minimo 5
anos, estavam em uso continuo de TMD ha no minimo 3 anos, e haviam sido acompanhados
por no minimo 3 anos apos a suspensao da TMD. Os desfechos primarios para prever o
reinicio da TMD da doenga foram a primeira recidiva e progressao confirmada da
incapacidade em 3 meses. Para este estudo, 42 centros em |5 paises identificaram 182
doentes. A TMD foi interrompida pelos seguintes motivos: auséncia de melhora (9%),
percecao de progressio da doenga (10%), intolerancia (8%), eventos adversos (6%) e

motivos desconhecidos (66%).

Durante o periodo pos-interrupgao do tratamento, 4,2 anos em média, 24,2% dos
doentes tiveram recidiva, 32% apresentaram progressao confirmada da incapacidade em 3
meses e 10,6% sofreram ambos. Em 42% dos doentes a TMD foi reiniciada mais de 3 meses
apos a suspensao da TMD original. O tempo mediano decorrido até o reinicio da TMD foi

de 22 meses.

Observou-se um indice de reinicio de tais terapias alto. Os preditores de indice
elevado de reinicio da terapia foram idade mais jovem e pontuagao EDSS mais baixa. O
reinicio da terapia modificadora do curso da doencga foi associado a menores indices de

progressao da incapacidade. (4)

As limitagoes deste estudo incluem o fato de em 66% nao ter sido identificado o
motivo da interrupcao da TMD. Nao obstante, a questao levantada por este estudo é
extremamente importante e também complexa, e muitas pesquisas precisam ser realizadas
até que haja evidéncias disponiveis para orientar a decisao do médico em interromper uma

TMD.

! Multiple Sclerosis dataBase é uma base de dados global observacional de EM com mais de 30000 doentes.

2 A escala expandida do estado de incapacidade de Kurtzke (EDSS) é um método de quantificar as incapacidades ocorridas
durante a evolugdo da esclerose mdultipla ao longo do tempo. A escala quantifica as incapacidades em oito sistemas
funcionais.
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7.1 Terapias tradicionais

Atualmente existem muitas opg¢oes para tratar as formas recidivantes de EM. Estas
incluem terapias injetaveis, terapias orais mais recentes, e anticorpos monoclonais
direcionados para aqueles que necessitam de uma terapia mais agressiva. Todas estas
abordagens tém demonstrado eficicia na redugao do numero de recidivas clinicas e
aparecimento de novas lesdes na imagiologia. (2) Contudo os efeitos sobre resultados a
longo prazo sao menos claros e questoes de seguranca foram colocadas. Nesta se¢ao serao

apresentados destaques de novos dados de pesquisa sobre TMDs aprovadas na EM.

7.1.1 Natalizumab

O natalizumab é um anticorpo monoclonal recombinante que se liga a integrina-oy
inibindo a adesao aos seus recetores. (5) O risco de desenvolver leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) em doentes fazendo terapia com natalizumab é consideravel.
Diversas tentativas foram feitas para identificar os fatores que poderiam prever melhor

quem esta em risco de desenvolver LMP.

Até a data, o niumero de infusbes com natalizumab, independentemente de o doente
ter recebido tratamentos imunossupressores anteriores, e a presenga de anticorpos contra
o virus John Cunningham (JC) que causa a LMP tém sido identificados como fatores de
previsao do risco de apresentar PML. Estudos recentes indicam que um indice de anticorpos

contra o virus JC refina ainda mais o risco. (6)

Um relatorio por Schwab et al. propos a L-selectina, uma molécula de adesao
molecular dos linfocitos, como outro possivel fator de previsao do risco de apresentar LMP.
Num estudo com mais de 2000 doentes, aqueles com um numero mais baixo de linfocitos
CD4 com L-selectina tiveram um aumento de 55 vezes no risco relativo de apresentar LMP.
Os valores da L-selectina eram inversamente correlacionados com o estado do virus JC, de
modo que 26 dos 27 doentes com baixa concentracio de L-selectina tinham resultados
positivos para o anticorpo contra o virus JC. A utilizagao conjunta de ambos os valores de L-
selectina e de anticorpo contra o virus JC reduziu o nimero de doentes com risco de
apresentar LMP de mais da metade da populagao para apenas 2%, e possivelmente ampliou o
numero de doentes que podiam ser identificados como tendo baixo risco de apresentar
LMP, e com isso tratados com natalizumab. (7) Estes achados positivos foram atenuados por

um resumo apresentado na assembleia da Academia Americana de Neurologia de 2015 que
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sugere que a L-selectina nao prevé adequadamente quem esta sob risco de apresentar LMP.
(8)

Outra questao ¢ a sobreposi¢ao com outra TMD, se esta pode vir a aumentar o risco
de apresentar LMP. Contrariamente, ha relatos que prorrogar a troca para outra TMD pode
aumentar o risco de apresentar surtos de EM, devido ao efeito rebound depois do
natalizumab ser descontinuado. O estudo TOFINGO avaliou a ocupagao do recetor de
integrina-a, e a presenca de novas lesoes realcadas por gadolinio (LRGd) em doentes que
haviam descontinuado o natalizumab e cujo tratamento estava sendo trocado para o
fingolimod®. Doentes que descontinuaram o natalizumab foram avaliados nas semanas 8, 12 e
|6 antes de iniciarem o fingolimod. Houve uma relagao inversa entre a queda percentual
mediana da ocupagao do recetor da integrina-o4 e a percentagem de doentes com novas
LRGd. (9) Estes achados sugerem que as trocas de TMD devem ser feitas antes da semana

12, ou até mesmo imediatamente apos o natalizumab ser descontinuado.

Dois estudos fizeram uma comparagao entre doentes tratados com fingolimod versus
natalizumab. Um estudo multicéntrico francés acompanhou 326 doentes tratados com
natalizumab e 303 com fingolimod. A proporcao de doentes que apresentaram no minimo |
recidiva foi 21,1% para o natalizumab e 30,4% para o fingolimod. LRGd foram encontradas
em 9,3% dos doentes recebendo natalizumab e em 29,8% no grupo recebendo fingolimod.
(10) Resultados do registro nacional dinamarqués compararam 53| doentes recebendo
natalizumab e 670 recebendo fingolimod. Este estudo nao encontrou uma diferenca
estatistica na taxa de recidiva ou na pontuagao na escala EDSS entre as duas TMDs. (I1) Os
resultados discrepantes enfatizam a natureza exploratéria de estudos de controle de caso e
a necessidade de realizar estudos de ocultagao aleatorizados para determinar definitivamente

as diferengas entre tratamentos.

7.1.2 Alemtuzumab

O alemtuzumab é um anticorpo monoclonal recombinante que se liga ao CD52,
conduzindo a lise celular. O alemtuzumab foi avaliado em dois estudos de extensaio CARE-
MS | e Il, com a duragao de 5 anos. O ensaio | comparou o alemtuzumab com o IFN B-la em
581 doentes com RREM que nao tinham recebido tratamento prévio, enquanto no ensaio |l

comparou 657 doentes que tinham registado uma recidiva durante um tratamento anterior.

3 O fingolimod é um modulador dos recetores da esfingosina-|-fosfato que bloqueia o efluxo de linfcitos a partir dos
ganglios linfaticos.
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Os doentes foram distribuidos aleatoriamente (1:2) para receber 12 mg por dia de

alemtuzumab por 5 dias e 3 dias apos 12 meses ou 44 pg de IFN B-la 3 vezes por semana.

68% dos doentes tratados com alemtuzumab no estudo CARE-MS | e 60% no CARE-
MS Il nao necessitaram de tratamento adicional até o fim do estudo. As taxas de recidiva
permaneceram baixas (0,15) durante os 5 anos de acompanhamento e a ocorréncia de
eventos adversos foi similar ou menor quando comparada com os que haviam sido
anteriormente relatados. As medidas da RM também permaneceram favoraveis durante o
acompanhamento, com perda do volume cerebral de aproximadamente 0,2% por ano a
partir do segundo ano. Estes achados sugerem que a maioria dos doentes tratados com
alemtuzumab apresenta efeitos benéficos duradouros do tratamento, apesar da auséncia de

terapias adicionais.

No CARE-MS |, o alemtuzumab foi significativamente mais eficaz que o IFN B-la na
reducao da taxa anual de surtos, a diferenga observada na redugao da progressao da
incapacidade, contudo, nao atingiu significancia estatistica. No CARE-MS Il, o alemtuzumab
foi significativamente mais eficaz na redugao da taxa anual de surtos e na redugao da

progressao da incapacidade em doentes que o receberam ante o IFN B-la. (12, 13)

7.1.3Fumarato de dimetilo

Um estudo foi realizado para avaliar a eficacia do fumarato de dimetilo (FDM) ao longo
de 2 anos em doentes com EMRR considerados nao respondedores ao tratamento prévio

com IFN B, usando uma andlise post hoc de dados integrados dos estudos de fase |l DEFINE

e CONFIRM.

No total 475 doentes atendiam aos critérios para serem considerados nao
respondedores ao IFN B, inclusive 162 no grupo placebo e 156 no grupo de FDM duas vezes
ao dia. Em 2 anos o nimero médio de lesdes em T2 novas ou em expansao e o numero
médio de LRGd nestes doentes foram reduzidos significativamente pelo uso de FDM, e a
taxa anual de recidivas (ARR) foi reduzida significativamente pelo uso de FDM relativamente

ao placebo. A magnitude do efeito foi semelhante a observada nas populagoes gerais dos

estudos DEFINE e CONFIRM. (14)

Embora estes dados nao evidenciem a superioridade do FDM em relagao ao IFN,
sugere que o FDM pode ser uma opgao de tratamento eficaz para doentes que tiveram um

evento tipo breakthrough apesar da terapia com IFN.
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7.2 Terapias emergentes

Recentemente ocorreram grandes avangos no desenvolvimento de TMDs para a EM e
novas terapias estao no horizonte. Nesta secao serao apresentados dados de eficacia e

segurancga de algumas dessas moléculas promissoras.

7.2.1 Moduladores do recetor de esfingosina-|-fosfatase

O fingolimod é um modulador dos recetores de esfingosina-|-fosfato (SIP) de primeira
geragao. Devido aos seus potenciais efeitos cardiovasculares adversos é considerado um
tratamento de segunda linha. E um antagonista dos subtipos S,P,, S|P3, S|P, e SPs. O S,\P,
desempenha um papel chave no sistema imunitario ao controlar a passagem dos linfocitos
dos tecidos linfaticos para a circulagao sanguinea, enquanto que o S,P; parece ser o
responsavel pelos efeitos cardiovasculares adversos. O fingolimod desfosforilado, FTY720-P,
induz uma downregulation irreversivel do S,P;, diminuindo a infiltragao de linfocitos no SNC.
Uma segunda geragao de moduladores de SIP foi desenvolvida com maior seletividade para o
S|P, com pouca ou nenhuma influéncia no S,P;, e com diferentes perfis farmacocinéticos.

Espera-se que estes apresentem menos efeitos secundarios e maior eficacia clinica.

O siponimod é um antagonista seletivo do S,P, e SPs. Nao necessita de uma
desfosforilagao in vivo para ativagao e apresenta um tempo de semi-vida inferior ao do
fingolimod. Um estudo de fase Il, BOLD, foi realizado para determinar a relagao dose-
resposta do siponimod em termos dos seus efeitos nas lesoes cerebrais na RM e caraterizar
a sua seguranga em doentes com EMRR. Num primeiro grupo, 188 doentes foram
distribuidos aletoriamente (l:l:1:1) para receber siponimod (10 mg, 2 mg e 55 mg) ou
placebo. Depois de uma andlise no terceiro més, outros 199 doentes foram aleatoriamente
distribuidos (4:4:1) para receber siponimod (1,25 mg e 0,25 mg) ou placebo. Embora o
estudo tenha sido condicionado pelo seu tamanho e curta duragao, o siponimod mostrou
uma redugao das lesoes dose dependente e ARR com um perfil de seguranca e tolarabilidade
aceitavel, em particular nas doses mais baixas. Os efeitos maximos foram observados com
uma dose de 2 mg. Durante a fase de extensao foram confirmados os efeitos sobre atividade
na RM e ARR, particularmente nos grupos que receberam 1,25 mg, mg e 10 mg, sem
preocupagoes de seguranca relevantes. Nao foi detetada bradicardia nas doses iniciais na fase

de extensao do estudo.
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O MT-1303, ou amiselimod, é um modelador seletivo do recetor S,P,. E rapidamente
convertido no metabolito ativo, MT-1303-fosfato, in vivo e atua como um antagonista
funcional do S,P,. O MT-1303-fosfato tem pouca afinidade para o S,P;, sendo previsto um
potencial reduzido para induzir bradicardia. (15) Foi testado num estudo de fase I,
MOMENTUM, onde 415 doentes com EMRR foram distribuidos para receber placebo ou 0, |
mg/d, 0,2 mg/d ou 0,4 mg/d de MT-1303. A ARR demonstrou uma resposta dependente da
dose no grupo recebendo 0,4 mg/d, mostrando uma redugao de 77% em relagao ao placebo.
Houve uma redugao na razao da taxa de incidentes de 47%, 61% e 77% nos 3 grupos de
tratamento. Houve uma redugao dependente da dose no nimero total de LRGd observadas
nas RMs mensais, caindo de 8,3 no grupo recebendo placebo para 1,7 no grupo recebendo
0,4 mg/d. As taxas de bradicardia foram similares as do grupo recebendo placebo. (16)

Estes estudos sugerem que os moduladores de SIP de segunda geragao podem ser
eficazes e apresentarem um numero menor de efeitos adversos. Serao necessarios estudos
de fase Il para avaliar com maior profundidade a eficacia e a seguranga destes novos

imunomodeladores.

7.2.2 Ocrelizumab

Os linfécitos B tem recebido cada vez mais atengdo como contribuintes da patologia
imuno-mediada na EM. O ocrelizumab é um anticorpo monoclonal que reage com a CD?20,
uma glicoproteina de superficie dos linfocitos B. Dois estudos de fase Ill, OPERA | e Il, foram
realizados para avaliar o ocrelizumab na EM recidivante. Os doentes foram aleatoriamente
distribuidos na proporgao de |:| para receber 600 mg de ocrelizumab nas semanas 0 e 2 e a

cada 24 semanas, ou 44 pg interferon B-la 3 vezes por semana durante 96 semanas.

A AAR era o objetivo primario e os doentes nos grupos recebendo ocrelizumab
demonstraram uma reducao de 46% e 47% em comparagao aos doentes recebendo
interferon B-la nos estudos OPERA | e Il, respetivamente. Tanto na semana |2 como na
semana 24, houve uma redugao de 43% e 37% na progressao confirmada da incapacidade nos
estudos OPERA | e OPERA I, respetivamente. Os resultados nos exames de RM também
foram favoraveis tanto no estudo OPERA | como no Il. Em comparagao a administragao de
interferon B-la, houve uma redugcao de 94% e 95%, respetivamente, nas LRGd e uma

reducao de 77% e 83% nas lesGes novas e/ou expansivas em T2.

Reagoes a infusao foram observadas em aproximadamente um tergco dos doentes,

especialmente durante a primeira infusdo. O grupo recebendo interferon registou mais
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efeitos adversos com sintomas semelhantes a gripe, caso contrario, os eventos adversos

foram similares entre os dois grupos. (17)

Em conclusao, ambos os estudos comprovaram a eficicia do ocrelizumab no
tratamento da EM. Estes estudos sao também um exemplo de como os ensaios clinicos de
terapias com cujo alvo sao os linfocitos B podem conduzir a novas oportunidades de

investigacao acerca do papel destas células na patologia da EM.

7.2.3 Daclizumab

O daclizumab é um anticorpo monoclonal que bloqueia a CD25, produzindo reducao
da sinalizacao de IL-2, reducgao da produgao de leucocitos e aumento das células reguladoras
natural killer. O ensaio de fase Ill DECIDE foi um estudo aleatério, em dupla ocultagao e
controlado que comparou o daclizumab com o interferon IFN B-la. Neste estudo 1841
doentes com EMRR foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber 150 mg de
daclizumab a cada 4 semanas ou 30 pg de IFN B-la uma vez por semana por 96 a 144

semanas. O desfecho primario foi a ARR.

Comparado ao IFN B-la, o tratamento com daclizumab resultou numa redugao de
45% na ARR e de 41% na percentagem de doentes com recidivas. Houve uma redugao de
54% no numero de lesdes novas ou em expansao em T2 na semana 96, e redugao de 16% no
risco de progressao confirmada da incapacidade em 3 meses. O risco de piora clinicamente
significante do impacto fisico da EM (aumento de 7,5 pontos no dominio fisico da Multiple
Sclerosis Impact Scale-29) foi reduzido em 24% nos doentes tratados com daclizumab em
comparagao aos tratados com IFN B-la. Infecoes, eventos cutineos e eventos hepaticos

foram mais comuns no grupo daclizumab do que no grupo IFN B-1a. (18)

Dado o acrescente numero de terapias aprovadas, os estudos comparativos sao de
grande utilidade na avaliacgio de novos tratamentos na EM. Os beneficios do novo
tratamento sobre o comparativo foram comprovados e vao de encontro com os resultados
do estudo SELECT controlado por placebo. Nesse estudo o daclizumab registou, apos 12
semanas, uma diminuicao de 54% na taxa de recidiva e de 57% no risco de progressao das
incapacidades, comparativamente ao placebo. Estes estudos demonstraram que o modelador
da sinalizagao pela IL-2 pode ser um tratamento eficaz e relativamente seguro para a EMRR.

O daclizumab foi aprovado pela FDA no passado més de maio.
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7.2.4Firategrast

O natalizumab demonstrou que o bloqueio da migragao dos linfécitos através da BHE
pela inibicdo do recetor da integrina a4f constitui uma terapia efetiva em doentes com
EMRR ativa. Como referido anteriormente, o natalizumab estda associado com o
desenvolvimento leucoencefalopatia multifocal progressiva. O firategrast é uma pequena
molécula antagonista da integrina a4B. Com um tempo de semi-vida mais curto que o do
natalizumab, aproximadamente 2,5 a 4,5 horas, a reversao da agao farmacodinamica ocorre

mais rapidamente, o que podera traduzir-se num melhor perfil de seguranga. (19)

A eficacia e seguranga do firategrast em doentes com EMRR, que nao tinham recebido
anteriormente terapia imunossupressora nem imunomodeladora, foi investigada num estudo
de fase Il com duracao de 24 semanas. 343 doentes foram distribuidos aleatoriamente
(2:1:2:2) para receber placebo ou firategrast (mulheres: 150, 600 ou 900 mg, homens: 900 ou
1200 mg; duas vezes por dia). 286 doentes completaram o estudo e apenas naqueles que
receberam uma dosagem mais elevada (900 ou 1200 mg) foi observada uma reducao de 49%
no numero cumulativo de LRGd, em comparagao com o placebo. Nao houve um efeito
benéfico significativo nos parametros da RM nas doses mais baixas. Os doentes que
receberam 150 mg revelaram até um aumento de 79% das LRGd, achado esse que nao foi

confirmado em RM secundarias. (20)

Contudo, num outro estudo, que efetuou a contagem de leucdcitos no LCR no
seguimento de um tratamento com firategrast (900 ou 1200 mg), descobriram que um
pequeno numero de doentes mostrou um aumento da média de contagem de leucocitos no
LCR. Assim, um efeito estimulante do firategrast sobre as células do sistema imunologico de
um subgrupo de doentes nao podera ser excluido. Tal como esperado, nao foi observada
uma reducao no numero de recidivas neste curto estudo de fase Il. Os efeitos adversos
manifestados foram infe¢oes urinarias (dose elevada de firategrast, 14%; placebo, 4%) e
vomitos (dose elevada de firategrast, 7%; placebo, 0%). Curiosamente, a eficacia do
firategrast foi apenas evidente apos 6 horas nos doentes que receberam uma dose mais
baixa. (21) Este quartil deveria ser selecionado para estudos futuros. Estudos de fase Il
também serao necessarios para determinar se o firategrast tera um perfil de seguranga mais
favoravel com menor incidéncia de LMP do que o natalizumab, e terio de investigar os

potencias efeitos estimulantes do firategrast sobre o sistema imune.
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7.2.5Laquinimod

O laquinimod é uma pequena molécula derivada da quinolina-3-carboxamida do
imunomodelador linomide. O linomide demonstrou ser eficaz na EM, mas mostrou ter
efeitos adversos graves em estudos de fase lll, pelo que o seu desenvolvimento foi
interrompido. O laquinimod tem uma eficacia superior a do linomide em modelos animais e
acredita-se que nao possui as preocupagoes de seguranca do composto de origem. O
laquinimod tem uma elevada biodisponibilidade oral e difunde-se através da BHE sem
necessitar de um mecanismo de transporte ativo. Aproximadamente 8% da exposicao na
circulagao sanguinea atinge o SNC, o que constitui um pré-requisito para potenciais efeitos
diretos neste compartimento. O mecanismo de agao nao é completamente conhecido. Além
de diversos efeitos moduladores no sistema imune periférico (ex.: supressao de vias
inflamatorias mediadas pelo NFkB), podera exercer um efeito neuroprotetor direto e/ou

indireto (ex.: redugao da ativagao da microglia e aumento da expressao de neurotropinas).

O laquinimod, na dose de 0,6 mg por dia, encontra-se na fase final de desenvolvimento
e progrediu através de uma fase Il, uma fase Il e duas fases Ill de estudos na EMRR sem
evidéncia de imunossupressao e toxicidades relevantes. O efeito sobre a ARR nos estudos
de fase Ill foi modesto: redugao de 23% comparada com placebo no ensaio ALLEGRO
(Avaliacio do laquinimod na prevencio da progressio da EM), 18% (nao significativo
comparado ao placebo) no ensaio BRAVO (Avaliagido do riso-beneficio do avonex e
laquinimod). Uma avaliagdo post hoc, realizada para corrigir um desequilibrio entre os
grupos no volume de lesdes T2 e o nimero de LRGd, mostrou uma reducao significativa da
ARR comparada com os doentes que receberam placebo. No entanto, os efeitos sobre a
progressao da doenga e parametros da RM foram mais promissores. O laquinimod abrandou
a progressao das incapacidades e atrofia do cérebro e reduziu significativamente o
desenvolvimento de buracos negros em lesoes ativas. Estes dados sugerem que o laquinimod
pode ter um efeito nos processos neurodegenerativos da EM que estao mais relacionados

com a progressao das incapacidades a longo prazo.

Em ambos os estudos de fase Ill, o laquinimod apresentou um perfil de segurancga
favoravel e foi geralmente bem tolerado. Os efeitos adversos mais comuns no grupo que
recebeu o laquinimod foram dor (5,8% vs. 2,9% no grupo placebo), dorsalgia (16,4% vs. 9,0%)
e tosse (7,5% vs. 4,5%). Além disso, aproximadamente 30% dos doentes que receberam
laquinimod apresentaram uma elevagao no nivel de enzimas hepaticas, que nao foi associada

a insuficiéncia hepatica e foi reversivel apds a descontinuagao do laquinimod. No entanto, as
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autoridades reguladoras exibiram preocupagao face aos dados de experiéncias em animais,
que indicaram um aumento do risco de cancro apos exposicao a longo prazo e
teratogenicidade. Devido a relagao risco-beneficio, o laquinimod nao foi aprovado para uso
clinico. A extensao dos ensaios ALLEGRO e BRAVO ira facultar mais informagao acerca da

segurancga do laquinimod a longo prazo.

O ensaio de fase Il CONCERTO (Avaliagao da eficacia, seguranga e tolerabilidade do
laquinimod em individuos com EMRR), em decurso, ira analisar os efeitos de uma dose diaria
mais elevada de laquinimod em doentes com EMRR (0,6 e 1,2 mg vs, placebo), durante 24
meses. Neste estudo a progressao da doenga sera avaliada como um ponto final primario. O
estudo de fase Il ARPEGGIO, ira avaliar os efeitos de 0,6 e 1,5 mg de laquinimod em doentes
com EMPP em comparagao com placebo. O objetivo primario deste estudo é a percentagem
de alteracao no volume cerebral na RM, do inicio a 48® semana. Outros estudos serao

também necessarios para investigar a op¢ao do laquinimod em associagao com outras TMDs.

(1)

7.2.6 Terapia imunossupressora com transplante de células tronco

A terapia imunossupressora com transplante de células tronco (High-dose
immunosuppressive therapy followed by autologous stem cell transplant, HDIT/ASCT), tem
sido usada em doentes com EM agressiva. Esta técnica baseia-se na destruicao completa e
transitoria do sistema imune pela agao de um imunossupressor associado a radioterapia,

seguida pelo implante de células tronco do mesmo individuo, previamente retiradas. (22)

Uma andlise de 28] casos sendo tratados com HDIT/ASCT em 25 centros
demonstrou que as probabilidades da sobrevida livre de progressao e global eram 49% e
93%, respetivamente, apos 5 anos. Os fatores basais associados com a progressao da EM
pos-transplante foram a idade superior a 37 anos (taxa de risco de 1,40), EM progressiva
versus recidivante (taxa de risco de |,68) e mais de 2 TMDs anteriores (taxa de risco de
[,61). As melhoras a nivel neuroldgico foram avaliadas durante os |2 meses depois do
transplante e foram observadas em 52% dos doentes com a forma recidivante e em 31% dos
doentes com a forma progressiva. Este estudo sugere que a HDIT/ASCT pode ser adequada

para doentes com EM agressiva, particularmente doentes jovens com doenga recidivante.

(23)
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Um estudo avaliou se a destruicao completa do sistema imunitario seguida de ASCT
reduziria a taxa de recidivas a longo prazo. Selecionaram 24 doentes com idades
compreendidas entre os |8 e 50 anos, que haviam recebido anteriormente uma terapia
imunossupressora que nao tinha sido eficaz no controlo da EM. Todos os doentes tinham
um mau prognostico e um nivel de incapacidade entre 3 a 6 na EDSS. Os doentes foram
seguidos a cada 3 meses durante 3 anos e depois a cada 6 meses, até |10 anos apos a ASCT.
Dos 24 doentes um morreu devido a necrose hepitica e sépsis. Apdés o tratamento
nenhuma recidiva foi registada nos 23 sobreviventes. Nao foi detetada atividade da doenga
na RM, apenas num exame foi detetada uma nova lesao. Além disso, a deterioragao
progressiva do cérebro tipica na EM diminuiu até um valor de taxa associada ao
envelhecimento normal em 9 dos doentes e 8 dos doentes registaram uma melhoria na
EDSS ao fim de 7 anos. Embora alguns doentes tenham continuado a mostrar progressao na
auséncia de atividade inflamatoria, as incapacidades na maioria dos doentes estabilizaram ou
melhoraram. Este é o primeiro tratamento a demonstrar uma inversao na atrofia do cérebro
na EM. Efeitos toxicos moderados foram registados em 8 doentes e 14 deles apenas

manifestaram um ligeiro efeito toxico devido ao transplante. (24)

O transplante de células tronco demonstrou ser uma opgao promissora no tratamento
da EM. Contudo é importante ressaltar que esta terapia possui riscos porque inibe o sistema
imunoldégico na tentativa de reeduca-lo. Portanto, esta nova terapia, ainda na fase de
pesquisa, seria indicada apenas para os casos mais graves da EM que nao respondem as

terapias disponiveis.

7.2.7 Tratamento das formas progressivas

Com diversas terapias bem-sucedidas para a EM remitente, houve um
redireccionamento do foco para as formas progressivas da doenga, para as quais ainda nao

existem medicamentos para modificar o curso da doenga.

Tem sido algo desafiador investigar terapias para as formas progressivas da EM. Ha
uma quantidade menor de doentes com EM progressiva. A causa das formas progressivas da
EM nao é bem compreendida. Nao ha modelos animais adequados para a EM progressiva.
Nao é possivel usar medidas de exacerbagoes ou de nova atividade na RM como objetivo
primario nos estudos, uma vez que estes eventos ocorrem raramente na doenga progressiva.

A incapacidade deve ser usada como o objetivo primario. (25)
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Apesar destes desafios, diversos estudos da EM progressiva foram realizados.
Infelizmente, a maioria deles nao demonstrou beneficios. O estudo PROMiSe com acetato
de glatiramer nao conseguiu alcancar seu objetivo primario, embora uma analise posterior
de subgrupo sugeriu que os homens tinham um risco 30% menor de apresentar progressao.
O estudo OLYMPUS com rituximab também nao conseguiu alcangar o seu desfecho
primario de progressao da incapacidade. Recentemente, o estudo clinico INFORMS usando
fingolimod nao conseguiu demonstrar beneficios. O estudo ASCEND em EM progressiva
secundaria com natalizumab também nao conseguiu alcancar o seu desfecho primario.

Apesar de estes estudos terem sido malsucedidos, houve alguns éxitos.

7.2.7.1 Ocrelizumab

O estudo ORATORIO atribuiu aleatoriamente 484 doentes para receber ocrelizumab
e 239 para receber placebo. Os critérios de elegibilidade incluiam uma idade compreendida
entre os |18 e 55 anos, EMPP diagnosticada ha mais de 10 anos, pontuagao na EDSS entre 3 e
6,5, evidencia de imunoglobulinas elevadas e/ou presenga de bandas oligoclonais no LCR. O
desenho do estudo exigia que este se prolongasse até que todos os doentes tivessem sido
acompanhados por 120 semanas e que um numero pré-definido de progressoes clinicamente

definitivas tivesse ocorrido.

O ocrelizumab foi capaz de reduzir a progressao da incapacidade nas semanas |2 e 24,
em 24% e 25%, respetivamente. Ocorreu redugao no volume das lesoes em T2 (3,4% em
20 semanas), assim como a taxa de perda de volume cerebral total (17,5% em 120
semanas). O ocrelizumab reduziu a progressao da incapacidade quando medida pela escala
EDSS na semana |2 e 24, e reduziu o tempo de caminhada cronometrada de 25 pés (Timed
25-foot Walk, T25FW) (29% em 120 semanas). Uma analise de subgrupo mostrou que o
ocrelizumab foi eficaz em doentes que no inicio do estudo apresentavam ou nao lesoes T1.
A proporgao de doentes com efeitos secundarios foi similar entre o grupo ocrelizumab e
placebo (95,1% vs. 90,0%, respetivamente). Os eventos adversos foram idénticos aqueles nos

estudos clinicos OPERA | e Il. (26)

O ocrelizumab foi o primeiro tratamento em investigagao a alcangar os desfechos
primarios e secundarios num estudo de fase Ill em EMPP, revelando o seu potencial como

terapia nesta condigao.
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7.2.7.2 Biotina

A biotina é uma vitamina envolvida em passos criticos do metabolismo energético e da
sintese de acidos gordos. Entre outras agoes, a biotina ativa a acetil-CoA carboxilase, uma
possivel enzima limitadora da velocidade da sintese de mielina. (27) Utilizando esta hipotese
e tomando como base os dados de um ensaio piloto com 23 pessoas, MDI003, uma
formulacao de biotina em alta dose (300 mg/dia), foi estudada num ensaio de fase Ill de
doentes diagnosticados com EMSP. Neste ensaio em ocultagao simples, 154 doentes foram

distribuidos aleatoriamente para receber ou MD1003 ou placebo (2:1).

Houve 12 desisténcias do tratamento no grupo MD1003 e 8 no grupo placebo. Todas
as analises foram realizadas pelo principio da intengao de tratar (ITT), e todos os doentes
foram analisados de acordo com o grupo de tratamento ao qual foram atribuidos. O
desfecho primario do estudo foi definido como a percentagem de doentes que apresentaram
melhoria apos 9 meses, com confirmagao aos 12 meses. Definiu-se a melhoria como reducao
na pontuagao EDSS (no minimol ponto caso o EDSS basal fosse 5,5 ou inferior e no minimo

0,5 pontos caso o EDSS basal fosse de 6 ou superior) ou melhora nao inferior a 20% no

T25FW.

O desfecho primario foi alcangado pela populagao ITT, sendo que 12,6% dos pacientes
no grupo MD1003 apresentaram melhora na pontuagao EDSS ou T25FW aos 9 meses com
confirmagao da melhora aos 12 meses, contra nenhum dos pacientes no grupo placebo. O
desfecho primario foi apoiado por andlises secundarias que demonstraram evidéncias de
reducao do risco de progressao da doenga. A pontuagao EDSS média entre os meses 0 e 12
diminuiu no grupo MD1003 e aumentou no grupo placebo. No grupo MD1003 somente 4%
dos doentes apresentaram progressao da pontuagao EDSS aos 9 meses e confirmada aos 12
meses, contra |3% no grupo placebo, embora este resultado nao tenha atingido significancia

estatistica.

O MD1003 foi bem tolerado. A incidéncia global de eventos adversos foi semelhante
nos 2 grupos. Um doente no grupo de tratamento ativo cometeu suicidio; este evento foi

considerado sem relagao com o medicamento do estudo. (28)

Este estudo de biotina em altas doses foi o primeiro ensaio de fase Il bem-sucedido na
EM progressiva. Embora o desfecho primario do ensaio tenha sido alcangado, a alteragao
média real nos parametros analisados foi muito pequena. Além disso, o desfecho secundario,
redugao do risco de progressao da doenga, nao apresentou significancia estatistica entre os

grupos, embora o estudo nao tivesse o poder estatistico necessario. Embora este ensaio
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proporcione evidéncias iniciais a favor do MD 1003, é necessario realizar um estudo maior

para compreendermos realmente se a biotina € um tratamento eficaz na EM progressiva.

7.2.7.3 Amilorida

A redugio do dano axonal e subsequentemente da neurodegeneragio é uma
aproximagao promissora no tratamento das fases progressivas de EM e em retardar a
progressao das incapacidades. Foi sugerido que a degeneragao axonal é causada por stress
oxidativo, disfungao mitocondrial, falha energética e acumulagao intracelular excessiva de
ides (Na* e Ca™). O canal catidnico sensivel a acidos | (ASICI) é um recetor de protdes
pos-sinaptico responsavel pelo aumento do influxo de soédio e calcio durante a acidose
tecidual. O tecido do SNC num modelo de encefalomielite autoimune experimental revelou
ter pH baixo, o que resulta na abertura do ASICI| e consequentemente no influxo de ices
em lesoes inflamatorias. Assim, a redugao do pH em lesoes inflamatorias do SNC pode
constituir um gatilho para a longa duragao da atividade do ASICI, representar a via final
comum da falha de energia induzida pela inflamagao, e contribuir para o postulado de hipoxia
nos axonios. Bloqueando o ASICI com o diurético poupador de potassio amilorida revelou

um efeito neuroprotetor e mieloprotetor em modelos experimentais de EM.

Num estudo translacional recente, Arun et al. mostraram que o ASIC| é sobre
expresso nas lesoes cerebrais de EM crénica num tecido apds a morte de doentes com EM
progressiva. Numa segunda fase, 14 doentes com EMPP receberam |0 mg de amilorida a fim
de investigar o potencial efeito neuroprotetor. O estudo de 3 anos comparou o efeito do
tratamento sobre as taxas individuais de atrofia cerebral e dano tecidual medidos por RM
durante uma fase de pré-tratamento e a fase de tratamento com amilorida (I ano). Durante
a fase de tratamento, nao s6 a taxa de atrofia cerebral reduzio significativamente, como
também foram visualizados menos danos no tecido cerebral na RM. Assim, o diurético
clinicamente seguro e autorizado forneceu evidéncias de efeitos neuroprotetores em
modelos experimentais de EM e num estudo translacional com um pequeno grupo de
doentes com EMPP. Serao necessarios ensaios controlados e aleatorizados de maiores
dimensoes para confirmar estes resultados promissores e detetar os efeitos potenciais sobre
as medidas de resultados de incapacidade clinica. Juntamente com outros potenciais
compostos neuroprotetores (riluzol e fluoxetina), a amilorida esta a ser testada num ensaio,
MS-SMART, com 440 doentes com EMSP. A eficacia da amilorida como um farmaco

neuroprotetor esta a ser testada num ensaio de fase Il, ACTION. (I5)

18



Terapéutica modificadora da EM: Presente e perspetivas futuras
7.2.8 Estratégias de remielinizagao

Muitas estratégias estao agora sendo investigadas como possiveis terapias na
promogao da reparagao da mielina e dos axénios. Caso sejam bem-sucedidas, elas darao
inicio a uma nova era na terapia da EM, que inclui tanto a prevenc¢ao de novos danos como o

reparo de deficits antigos.

7.2.8.1 Anti-LINGO-1

Foi demonstrado que o antagonismo da fungao da LINGO-| (“leucine-rich repeat and
immunoglobulin domain-containing neurite outgrowth inhibitor receptor-interacting protein-
|”, proteina | de interagao com o recetor do inibidor de crescimento de neuritos contendo
regiao de repeticao rica em leucinas e dominio imunoglobulina), uma glicoproteina de
membrana especifica do SNC, melhora a remielinizagao do SNC e a prote¢ao neuroaxonal

em modelos pré-clinicos de doengas desmielinizantes.

O RENEVWY foi um ensaio de fase Il, em dupla ocultagao e controlado por placebo do
anti-LINGO-1, um anticorpo monoclonal humano que age como antagonista da LINGO-I,
em doentes com primeiro episodio de neurite otica aguda (NOA) unilateral. Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber placebo ou 100 mg/kg de anti-LINGO-|
uma vez a cada 4 semanas, num total de 6 doses. O seguimento estendeu-se até |2 semanas

apos a ultima dose. (29)

Os resultados demonstraram melhor recuperagao das laténcias no desfecho primario
(potencial evocado visual com estimulagao de campo completo) nos doentes que receberam
anti-LINGO-1 em comparagao ao grupo placebo. Os participantes analisados segundo o
protocolo apresentaram melhora de 34% (7,55 ms) na laténcia de conduc¢ao do nervo otico
na semana 24. Na ultima semana foi observada uma recuperagao adicional da laténcia, com
uma melhoria estatisticamente significante de 41% (9,13 ms). Nao houve efeito nos
desfechos secundarios principais (alteragao da espessura das camadas da retina ou fungao
visual). A analise da camada de células ganglionares da retina demonstrou que havia ocorrido

adelgacamento consideravel antes da administragao do tratamento. (30)

Os tratamentos atuais para a EM sao eficazes em reduzir a nova atividade inflamatéria.
Porém, até o momento, nao ha terapias conhecidas para EM que atuem na reparagao dos
neuronios quando ja ocorreu atividade inflamatéria. O anticorpo monoclonal anti-LINGO-|

é o primeiro tratamento do tipo que promove reparagao da mielina. No final do estudo, os
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doentes do grupo anti-LINGO-I apresentaram condugao de potenciais evocados visuais com
estimulagcao de campo completo mais rapida do que os pacientes no grupo placebo, embora
nao tenha ocorrido melhora da acuidade visual. Ha duas perguntas que precisam ser
respondidas em ensaios futuros a respeito deste medicamento: Este efeito é reprodutivel em

outras areas do sistema nervoso?, Este efeito significa melhora funcional em doentes com

EM?

7.2.8.2 Fenitoina

O bloqueio parcial dos canais de sédio dependentes de voltagem pela fenitoina possui
acao neuroprotetora em modelos experimentais de desmielinizagao inflamatéria. Um ensaio
clinico de fase Il avaliou se o bloqueio dos canais de sédio pela fenitoina pode ser
neuroprotetor na NOA. O estudo incluiu 86 doentes com NOA nao mais que 2 semanas
apos o surgimento dos sintomas, que foram distribuidos aleatoriamente para receber 4
mg/kg/dia fenitoina ou placebo durante 3 meses. A espessura da camada de fibras nervosas
da retina (CFNR) e o volume macular foram medidos no inicio do estudo e apos 6 meses.
Também foram avaliadas a fungao visual, imagens do nervo o&tico e potenciais evocados

visuais. O desfecho primario foi a espessura da CFNR no olho afetado apos 6 meses.

Em 81 dos 86 doentes acompanhados até o final do estudo, uma comparagao por ITT
demonstrou que a espessura média ajustada da CFNR no olho afetado apds 6 meses foi 7,15
pm maior no grupo de tratamento ativo (n=39) do que no grupo placebo (n=42),
representando um efeito protetor de 30%. O volume macular ajustado foi 0,20 mm?® maior
no grupo de tratamento ativo, o que representa um efeito protetor de 34%. A recuperagao
da visao foi boa, sem diferenga significante nos desfechos visuais entre os grupos de

tratamento. (31)

Este estudo pode ter amplas repercussoes, pois constatou que a administragao de
fenitoina, um medicamento muito conhecido e relativamente seguro, aparentemente teve
um efeito neuroprotetor no periodo diretamente apos a NOA. Embora haja boa
recuperagao apos a maioria dos episddios de recaida, a perda permanente de axonios € uma
consequéncia preocupante. O resultado da espessura da CFNR significativamente maior no
grupo que recebeu fenitoina é intrigante e favorece a capacidade do medicamento de
preservar a integridade dos axonios. Como no caso do anti-LINGO-I, sao necessarios
estudos adicionais para esclarecer se este efeito € generalizavel a outras areas do sistema

nervoso e se é capaz de levar a preservagao da fungao neuroldgica.
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8. CONCLUSAO

A esclerose multipla é uma doenga neurodegenerativa com grande impacto nas
atividades de vida didria do doente. O grau de incapacidade e de progressao da doenga esta
particularmente relacionado com a neurodegeneragao. Os fenotipos da EM sao diversos,
contudo a definicao acurada do estadio da doenga tem especial relevancia na selegao do
tratamento apropriado, no design de ensaios clinicos e de regimes individualizados de

terapia.

As terapias modificadoras da doenga atualmente aprovadas sao parcialmente eficazes
na prevencao da destruicao axonal, dependente de fendmenos inflamatérios autoimunes,
mas sao praticamente destituidas de eficacia na prevengao ao tratamento da degeneragao na
fase progressiva. Os avangos no conhecimento da fisiopatogénese da EM verificado nos
altimos anos tem permitido as indlstrias farmacéuticas estudar e formular novos
medicamentos. Multiplas aproximagoes tém sido propostas para prevenir ou reverter a
progressao das incapacidades. Estas incluem estratégias celulares e farmacologicas imuno-
mediadas, o bloqueio da inibigao de fatores que limitam o crescimento das fibras nervosas, o

transplante de células tronco e estratégias de remielinizagao.

No futuro, o objetivo é a melhoria das estratégias terapéuticas para a EM, podendo
passar pelo estudo e futura aplicagao de combinagoes entre agentes farmacoldgicos com
mecanismos de agao complementares. As principais linhas de investigagao no tratamento de
EM estao orientadas para etiologia e fisiopatologia da EM, para a procura de tratamentos
mais comodos, eficazes e toleraveis para a EMRR, para a criagao de terapias para os tipos
progressivos, para estratégias de neuroprotecgao, bem como para a procura de tratamentos

eficazes dos sintomas.
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