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Usos e beneficios da terapia anti-CD20+ na esclerose multipla: uma mini revisao
Multiple sclerosis and its treatment with anti-CD20+ therapy: a brief review

Guilherme Nobre Nogueira'”, Leonardo Elias Araujo dos Santos””, Leonardo José Rodrigues de Aratjo Melo®”, Bruno
Henrique Alcantara Lopes de Sousa’”, Fabricio da Silva Freitas®”, Rafaela Fernandes Gongalves®”, Maroan Soraia Santos
Navas Ribeiro*”, Gustavo Rassier Isolan®

RESUMO

Introducdo: EM é doenca autoimune que afeta o sistema nervoso central. Nessa
condicdo, o sistema imunoldgico ataca a mielina, substéncia que reveste as fibras
nervosas, causando danos & comunicacdo entre o cérebro e o corpo. Isso pode
resultar em ampla gama de sintomas, incluindo fraqueza muscular, dificuldades de
coordenacdo, fadiga, distérbios visuais, e até mesmo problemas cognitivos.

Objetivo: Descrever os avancos no tratamento de EM com anticorpos monoclonais
anti-CD20+.

Método: Revisdo integrativa utilizando como banco de dados Pubmed e ScienceDirect,
utilizando os termos “Antigens CD20”, “Multiple Sclerosis” e “Antibodies Monoclonal”.
Os critérios de incluséo dos artigos foram periodo de publicacdo de até 5 anos, idioma
em inglés e texto disponibilizado gratuitamente.

Resultado: Com a descoberta da participacdo de linfécitos B em diversos estdgios de
EM, possibilitou-se o uso de tratamento farmacolégico com a utilizacdo de anticorpos
monoclonais anti-CD20+. Por agirem de forma a depletar célula do sistema imune,
efeitos adversos se mostraram frequentes, como reacées de hipersensibilidade tipo Il e
aparecimento de infecces oportunistas.

Conclusdo: Esta terapéutica se mostrou eficiente no tratamento de estégios iniciais,
com reducdo da velocidade de progressdo de sintomas incapacitantes nos pacientes.

Mensagem Central

A eficécia e a importancia do uso de
anticorpos  monoclonais  anti-CD20
no fratamento da esclerose mltipla
(EM)  remitente-recorrente  (EMRR),
especialmente com a infroducdo de
férmacos como o ocrelizumabe foi
ressaltado. O texto destaca o papel das
células B na fisiopatologia da EM e a
evolucdo das ferapias direcionadas o
essas células, sublinhando a relevéncia
do tratamento precoce para melhores
desfechos clinicos e radiolégicos.

Perspectiva
O uso de anticorpos anti-CD20 representa
avanco  significativo no  manejo  da
EM, oferecendo uma opgdo mais
promissora em termos de controle da
progressdo da doenca e reducdo das
recaidas. No entanto, também aponta
para a necessidade de monitoramento
cuidadoso devido ao risco de eventos

adversos e complicacées, enfatizando
que a ferapia deve ser individualizada e
ajustada conforme o estdgio da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Anticorpo monoclonal. Células imune. Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is an autoimmune disease that affects the central
nervous system. In this condition, the immune system attacks myelin, a substance that
coats nerve fibers, causing damage to communication between the brain and the body.
This can result in a wide range of symptoms, including muscle weakness, coordination
difficulties, fatigue, visual disturbances, and even cognitive problems.

Objective: This article aims to gather recent advances in the treatment of multiple
sclerosis with anti-CD20+ monoclonal antibodies, considering the emerging
understanding of the involvement of B lymphocytes in the pathogenesis of the disease.

Method: Integrative review using PubMed and ScienceDirect as databases, utilizing
the terms "Antigens CD20," "Multiple Sclerosis," and "Monoclonal Antibodies." Inclusion
criteria for articles were a publication period of up to 5 years, English language, and
freely available text.

Result: The discovery of the involvement of B lymphocytes in various stages of multiple
sclerosis has enabled the use of pharmacological treatment with the use of anti-CD20+
monoclonal antibodies. This therapy has proven effective in treating early stages,
reducing the rate of progression of debilitating symptoms in patients.

Conclusion: Due to their depletion of immune system cells, adverse effects such as
type Il hypersensitivity reactions and the emergence of opportunistic infections have
been often observed.

KEYWORDS: Monoclonal antibody. Treatment. Immune cells.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

sclerose miltipla (EM) trata-se de doenca

neurolégica de cardter autoimune que é

manifestada tanto por meio de sintomas
leves como fadiga, formigamento dos membros, alta
sensibilidade ao toque e problemas de equilibrio, quanto
por sintomas mais graves como espasmos musculares,
dores crénicas, problemas cognitivos, dificuldade para
as atividades didrias como fala, alimentacdo e marcha,
podendo até ter casos de perda da visdo e da voz. A
doenca tem cardter desmielinizante e neurodegenerativa
no sistema nervoso central sendo a principal causa de
incapacidade neurolégica ndo traumdtica em adultos
jovens.'

A caracteristica patolégica da EM é a formacéo de
lesdes desmielinizantes no cérebro e na medula espinhal,
que podem estar associadas a danos neuroaxonais. O
cardter inflamatério crénico do sistema nervoso central
é causado por ativacdo imune aberrante, resultando
em danos as bainhas de mielina no cérebro, na medula
espinhal e na perda axonal.? Acredita-se que as lesdes
focais sejam causadas pela infiliracdo de células imunes,
incluindo células T, células B e células mieloides, no
parénquima do sistema nervoso central, com lesdo
associada.®

A doenca é predominante em mulheres, na faixa
etdria entre 18 e 55 anos, sendo que no Brasil sua taxa
de prevaléncia é préxima a 15 casos por 100.000
habitantes.* O indice de internacdes se eleva a partir dos
15 anos em ambos os sexos e se intensifica nas faixas
etdrias dos 20-29 anos (22,2%), 30-39 anos (28,6%),
40- 49 anos (21,8%), e 50-59 anos (13,2%). Dessa
forma, 85,9% (24.986) do total de internacdes (29,088)
ocorrem entre 20-59 anos.®

Aproximadamente 85% dos pacientes
diagnosticados apresentam o fendtipo EM remitente-
recorrente (EMRR ou RRMS). Apds tempo médio de
aproximadamente 20 anos, a grande maioria evolui
para a chamada fase de "EM secunddria progressiva"
(EMSP ou SPMS).¢

O tratamento é diverso e tem evoluido ao longo dos
anos desde a sua descoberta. Por ser doenca crénica
o fratamento é continuo e tem o objetivo principal de
controlar os ataques agudos, controlar o agravamento
progressivo e remediar os sinfomas incémodos ou
incapacitantes.” O conjunto farmacolégico utilizado
¢ diverso e configura em grupos que tem como foco
a diminuicGo dos sintomas. Imediatamente apds o
diagnéstico, seguem-se 2 condutas medicamentosas: a
primeira possui a finalidade de reduzir o tempo da fase
aguda, e a segunda consiste na tentativa de aumentar o
intervalo entre um surto e outro.

Para o primeiro caso, da reducdo do tempo da
fase aguda, o manejo é feito como em outras doencas
autoimunes: com o uso de corticosteroides. J& na segunda
medida, que se aumenta o intervalo entre os surtos, o
uso de imunossupressores e imunomoduladores ajudam
a expandir os episddios de recorréncia e o impacto
negativo que provocam na vida dos portadores de EM.

Embora os esteroides néo afetem o curso da doencaq,

recém-

ao longo do tempo eles demonstraram reduzir os
sintomas, melhorar a funcdo motora e encurtar o tempo
de recuperacdo de ataques agudos. Os corticosteroides
podem ser administrados por via oral ou parenteral,
e presume-se que seu efeito no sistema imunolégico
depende da dose e da duracdo.! Embora o uso
prolongado de baixas doses de corticosteroides tenha
se mostrado eficaz e relativamente seguro, cursos mais
curtos de altas doses sdo geralmente preferidos para
tratar exacerbacdes agudas de distirbios inflamatérios.®

Todavia, o grupo medicamentoso responsével pelo
aumento do tempo de recorréncia das manifestacdes
clinicas sdo mais especificos & fisiopatologia da
doenca, principalmente na atuacdo do dano associado
& inflamacdo causada pelo infilrado perivenular
composto por linfécitos T e B, macréfagos, anticorpos
e complemento. Os DMT's (terapia modificadora
da doenca), assim chamados, durante a fase RRMS
(Relapsing-remitting  multiple  sclerosis) demonstrou
consistentemente impacto significativo na taxa anual
de recaida (ARR) e na progresséo da incapacidade em
curto prazo.>”’

Sob o ponto de vista imunolégico, a existéncia de
infiltrados de células imunes no sistema nervoso central
como motivo da existéncia da doenca, direciona
atencdo ao seu manejo e na busca de novos tratamentos
mais eficazes. Os linfécitos B sdo classificados em
células B regulatérias e pré-inflamatérias, esta dltima
com papel na regulacdo da polarizacdo de células T
e, consequentemente, da sua resposta inflamatéria. As
células B sdo identificadas por marcadores expressos
em todas as suas fases de maturacdo, como a proteinc
transmembrana CD20 que exerce papel na diferenciacdo
celular e nas respostas independentes de células T. O
antigeno CD20 é majoritariamente associado &s células
B; porém, é possivel encontrd-lo em algumas linhagens
de células T.2

Na reacdo inflamatéria, apés o autoantigeno
ser apresentado aos linfécitos T, estes induzem a
diferenciacdo das células B em plasmoblastos, secretores
de anticorpos, podendo se diferenciar em células
plasmdticas e manter emissdo de anticorpos por longos
periodos de fempo na corrente sanguinea. Apds a
diferenciacdo em plasmoblastos, a expressdo de CD20
é reduzida por downregulation mas, permanece presente
em linfécitos B de meméria imunolégica.’

Tendo em vista a importancia das células B na
fisiopatologia da EM e, consequentemente do antigeno
CD20, explica-se os diversos ensaios clinicos voltados
para o uso de anticorpos monoclonais especificos para
essa proteina.” Os anticorpos monoclonais agem de
forma a induzir a deplecdo das células B por meios
como apoptose, podendo atingir células T expressoras
de CD20, o que contribuiria para maior eficacia no
tratamento de EM, devido o envolvimento de ambas as
células.”

Inicialmente, pensava-se que a EM era doenca
desmielinizante mediada por células T do sistema
nervoso central. As terapias modificadoras da doenca
dirigidas &s células T demonstraram, de fato, eficacia
notdvel em pacientes com EM remitente-recorrente
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(RRMS). No entanto, essas terapias também t&m como
alvo as células B, e um anticorpo monoclonal depletor
de células B CD20, por exemplo, o ocrelizumabe, que
foi recentemente aprovado para terapia de EM e é eficaz
ndo apenas em formas recidivantes, mas também em
alguns pacientes com forma progressiva priméria.'

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo
descrever os avancos relatados na literatura sobre o
tratamento de EM com anticorpos monoclonais anti-
CD20+.

METODO

O presente estudo trata-se de revisGo narrativa
da literatura, que utilizou os descritores DeCS/MeSH
“Antigens CD20", “Multiple Sclerosis” e “Antibodies
Monoclonal”, intercruzados com o operador booleano
“AND”, para a busca nas bases de dados PubMed e
ScienceDirect. O periodo selecionado foi de 2020 a
2023. Dessa forma, foram encontrados 172 artigos, de
acordo com os critérios de inclusdo (idioma em inglés,
periodo de publicacdo, texto disponiveis integralmente
no IP da institvicdo onde a pesquisa foi realizada e
estarem inseridos de acordo com a questdo norteadora
da pesquisa). Foram excluidos 98 artigos de revisdo.
Ao final foram analisados 27 artigos, por titulo e
resumo, dos quais 6 foram selecionados para compor a
presente revisdo, pois estavam em acordo com a questdo
norteadora e abordavam a temdtica expressa pela
revisdo.

DISCUSSAO

Apesar da EM tradicionalmente ser considerada
doenca autoimune mediada por células T, nos Gltimos
anos, as evidéncias sobre a participacéo das células B
na sua fisiopatologia acumularam-se tanto no estdgio
inicial quanto com a progressé@o da doenca. As células
B, portanto, emergiram como um alvo importante para
vérias terapias estabelecidas da EM, incluindo o uso de
interferon-f3 (IFN-B), o de cloridrato de fingolimode e a
cladribina. Contudo, deplecdo mais seletiva das células
B pode ser obtida com o uso de anticorpos monoclonais
anti-CD20 (mAbs), sendo terapia mais promissora e
eficiente para o tratamento da doenca.™

Dos anticorpos aprovados até 2021, o ocrelizumabe,
anticorpo humanizado e aplicado por via intravenosa,
é considerado o melhor e, portanto, o mais indicado
para uso em pacientes com formas recidivas da doenca,
mostrando excelente atividade anti-inflamatéria  via
inibicGo das células B reguladoras e capacidade de
diminuir a progressdo da EM, sendo isso demonstrado
em ensaios clinicos randomizados de fase 111212

Esse anticorpo foi aprovado, em 2017, pela Food and
Drug Administration (FDA) e pela European Medicine
Agency (EMA) para pacientes com EMRR e EMPP. Ele
pode ser utilizado em dose de 600 mg, administrada
fracionada em 2 doses de 300 mg, em intervalo de
2 semanas de diferenca entre a primeira infusdo e a
segunda. Apés esse periodo, uma dose Gnica de 600
mg a cada 24 semanas ¢ indicada para manutencdo
dos efeitos terapéuticos do fdrmaco. Além disso, o

S

ocrelizumabe demonstrou resultados promissores em
individuos que possuem outras doencas autoimunes, com
destaque para a artrite reumatoide. ™

O rituximabe é um anti-CD20 quimérico (juncéo
de 1Gg1 humana com de camundongo) de segunda
geracdo que foi aprovado em 1997 para linfoma de
células B, mas estd sendo usado off-label em vérias
doencas neuroldgicas, incluindo neuromielite éptica
(NMOSD), miastenia grave e EM. Existem vdrios
protocolos diferentes de dosagem de rituximabe; porém,
os pacientes com EM estdo sendo mais comumente
tratados com 500 mg ou 1000 mg por via intravenosa
a cada 6-12 meses, em alguns casos apéds 2 aplicacdes
iniciais com 2 semanas de intervalo."

Quanto ao obinutuzumabe ele apresenta certos
beneficios em pacientes com nefropatia membranosa
associada a receptores de fosfolipase A2. O
ofatumumabe, anticorpo  totalmente  humanizado,
¢ aplicado via subcuténea e foi, inicialmente,
desenvolvido para tratamento de leucemia linfética
crénica.'® Posteriormente, ele recebeu aprovacéo para o
tratamento de pessoas com EMRR, processo no qual ele
se liga a uma pequena alca extracelular da proteina de
membrana CD20 e age estimulando a proteina c1q do
sistema complemento, levando & lise celular das células
B reguladoras.”™

Por fim, o ublituximabe também foi aprovado para
uso na EMRR, bem como para tratamento do transtorno
do espectro da neuromielite éptica. Ele é um novo
anticorpo monoclonal anti-CD20 que é glicoprojetado
para aumentar o direcionamento da resposta as células
B por meio da citotoxicidade. Seu desenvolvimento visa
permitir a reducdo das doses e o encurtamento dos
tempos de infusdo de fdrmacos.>™

Ficou também estabelecido a importéncia de
um inicio precoce para as terapias anti-CD20+. O
tratamento nos estdgios iniciais, em todos os artigos, ficou
relacionado & considerdvel melhora tanto nos resultados
clinicos quanto nos radiolégicos de pacientes com EM.
Isso inclui reducdo nas recaidas (promovidas por surtos
de desmielinizacdo), bem como por progressdo mais
lenta dos sinftomas incapacitantes do paciente.

Contudo, a presenca de eventos adversos graves
e variados, com certa frequéncia, em pacientes que
fazem uso desses anticorpos monoclonais, mostra que a
utilizacdo desses fdrmacos ainda requer monitoramento
e gerenciamento de risco adequados em longo prazo.
Para o ocrelizumabe, em especifico, os efeitos adversos
mais comuns foram as reacdes relacionadas & infusdo
(Infusion Related Reactions - IRR), formadas possivelmente
por reacdes de hipersensibilidade tipo Il. Tais reacées
também sdo encontradas quando no uso dos demais
anticorpos monoclonais. Além disso, outros problemas
sdo advindos de infeccdes oportunistas do trato
respiratério superior (predominantemente nasofaringite)
e do trato urindrio. Ocorreram, também, infeccdes
graves em 1,3% dos doentes tratados com ocrelizumabe.
Aproximadamente  30% dos pacientes  também
apresentaram hipogamaglobulinemia, o que também
aumenta significativamente o risco de infecggo.™'¢
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CONCLUSAO

As condutas terapéuticas conquistadas ao longo
da histéria, sobretudo referente & EM, foram de
grande importancia cientifica no mundo moderno. A
fisiopatologia que por muito tempo foi enigmdtica,
hoje possui melhor entendimento e assim favoreceu a
evolucdo de tratamentos mais especificos. A utilizacdo
do anticorpo monoclonal anti-CD20 em uma doenca
de caracteristicas autoimunes e neurolégicas, evidencia
essa conquista na evolucdo terapéutica. Os artigos
mais recentes t&ém abordado a evolucdo dos pacientes,
e alguns casos n&o sé na fase EMRR, mas também em
EMPP. Além disso, o préprio uso do anti-CD20 e seu
acompanhamento favorecem para novas perspectivas
da fisiopatologia da doenca que segue ainda com
algumas inconsisténcias, afinal, ainda assim trata-se
ainda de uma doenca crénica. Entretanto, é importante
também salientar que apesar de todos os avancos na
terapia com o anti-CD20, hd ainda alguns fatores que
devem ser avaliados, pois é medicacdo que nédo estd
isenta de causar complicacdes e efeitos colaterais. Por
tais motivos devem ser feito o acompanhamento regular
e em longo prazo. A aplicacdo das medicacdes desse
grupo farmacolégico também deve ser avaliada a
questdo da fase da doenca, pois pode ndo se manter
resultados promissores dependendo se for, por exemplo,
o caso de uma SPMS, enfatizando na maioria dos casos
0 uso precoce.
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