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RESUMO

Objetivos: Avaliar a efetividade e os riscos associados ao tratamento da esclerose multipla com o anticorpo mono-
clonal Ocrelizumabe. Métodos: O estudo consiste em uma revisdo da literatura objetivando a busca de artigos que
evidenciassem de forma quantitativa os efeitos do farmaco Ocrelizumabe para as formas remitente-recorrente e pri-
mariamente progressiva da esclerose multipla. A busca ocorreu nas bases de dados PubMed, BVS, Cochrane Library
e ScienceDirect a partir de 2011. Os artigos foram pré-selecionados através do titulo e resumo para leitura integral
e de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: No total, foram recuperados 743 artigos, sendo
considerados elegiveis 23 estudos para analise integral e destes, 20 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos
desfechos propostos, sendo incluidos trés estudos. Todos os estudos comprovaram uma alta eficacia de Ocrelizumabe
livre de infecgdes oportunistas. Conclusdo: apesar da natureza degenerativa da esclerose multipla, os avangos
tecnoldgicos na terapéutica através de farmacos como o Ocrelizumabe tém trazido resultados promissores, como a
diminuicdo da taxa anual de surtos, do numero de lesGes por RM e da progressdo da incapacidade. No entanto, de-
vido a sua recente aprovagdo, ndo é possivel avaliar os efeitos da utilizagdo do anticorpo monoclonal a longo prazo.
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ABSTRACT

Objective: Evaluating the effectiveness and risks associated with the treatment of multiple sclerosis with the
monoclonal antibody Ocrelizumab. Methods: The study consists of a narrative review that aimed to search arti-
cles evidencing the effects of the Ocrelizumab drug for the recurrent and primary progressive forms of multiple
sclerosis. The search was carried out in PubMed, BVS, Cochrane Library, and ScienceDirect databases from 2011.
The articles were pre-selected through the title and abstract for full reading and included or excluded in the study
according to predetermined criteria. Results: A total of 743 articles were retrieved, 23 of which were considered
eligible for comprehensive analysis and 20 were excluded because they did not fit into the outcomes proposed.
Three studies were included. All studies have demonstrated the high efficacy of Ocrelizumab free of opportunistic
infections. Conclusion: Despite the degenerative nature of MS, technological advances in therapy through drugs
such as Ocrelizumab bring promising results, such as reduced annual outbreak rates, the number of MRI injuries,
and the progress of the disability. However, due to its recent approval, it is not possible to evaluate the long-term
effects of monoclonal antibody use.
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INTRODUGAO

A Esclerose multipla (EM) é uma desordem
neuroldgica que ja afeta cerca de 2,5 milhdes de
pessoas no mundo®?. No Brasil, segundo dados
do Ministério da Saude, estimam-se que haja 35
mil portadores da doenca, e, destes, 13 mil ja
estdo em fase em tratamento. A prevaléncia na-
cional possui grande variabilidade por regidao, mas
a média de brasileiros acometidos por EM é cerca
de 15/100 mil habitantes® acometendo frequen-
temente adultos jovens, entre 20 e 40 anos, e
€ mais comum em mulheres (proporcdo de dois
para um) e em individuos de cor branca“.

A EM é uma doenca neurodegenerativa cronica
complexa, que tem como alvo o Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC) e acredita-se ser de natureza autoimune.
E mediada por linfécitos autorreativos que atraves-
sam a barreira hematoencefalica e entram no SNC,
onde causam inflamagdo local que resulta em des-
mielinizacdo, cicatrizacdo glidtica e perda axonal?4>.
Possui carater multifatorial e, apesar dos fatores que
acarretam esta reagdao ainda serem desconhecidos,
acredita-se que uma desregulacdo imunoldgica de-
sencadeada por diversos fatores ambientais e gené-
ticos possam ser a causa da resposta imune. Ao se
apresentarem num mesmo individuo, esses fatores
originam uma disfungdo do sistema imunoldgico, que
consequentemente desencadeia uma agdo autolesiva
dirigida fundamentalmente contra a substancia bran-
ca, com perda de oligodendrdcitos e mielina, resultan-
do em um defeito na condugdo de impulsos nervosos
e aparecimento de sintomas®’. Essa autoimunidade
induz uma reacao inflamatdria que atravessa a bar-
reira hematoencefalica e secreta citocinas, estimulan-
do a destruicdo da bainha de mielina®®.

Na fase inicial da EM as manifestagdes clini-
cas sdo inespecificas, observando-se fadiga, fraque-
za muscular, disfungdo motora e sensitiva, déficits
cognitivos, problemas de visao, alteragdes esfincte-
rianas, tremores e desequilibrio. Em estagios mais
avancados, a doencga atua de forma disseminada,
ocorrendo multiplas lesdes dispersas na grande re-
gido do encéfalo e da medula espinhal, dessa manei-
ra, os sintomas sao mais graves, ocasionando disfa-
gia, comprometimento visual grave, paralisia total
dos membros inferiores, além de comprometimento
dos membros superiores, déficit cognitivo, deméncia
e disturbios emocionais®!!, Os sintomas variam le-
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vando em consideracao a aleatoriedade dos focos de
desmielinizacdo, e a depressdo € um dos sintomas
que, frequentemente, encontra-se associado a EM,
visto que trata-se de uma das doencas neurolégicas
de maior incapacitagdo fisica no adulto jovem’.

A EM é marcada por surtos e remissées e a
evolucdo clinica é utilizada para sua classificagdo
em quatro tipos®!i:

Remitente Recorrente (EM-RR);

Primariamente Progressiva (EM-PP);

Progressiva Recorrente (EM-PR);

Secundariamente Progressiva (EM-SP);

No diagnédstico, 85% dos individuos apre-
sentam o tipo EM-RR caracterizada pela ocor-
réncia de surtos subitos, com duragdo de dias
ou semanas, e posterior recuperagao. A segunda
forma mais comum com aproximadamente 10%
dos casos é a EM-PP, a qual o paciente apresenta
o surto, mas ndo se recupera totalmente, acu-
mulando sequelas. A forma EM-SP é o resultado
de uma evolugdo lenta e progressiva da EM-RR.
Estima-se que oito a cada dez pessoas que foram
diagnosticadas com o tipo EM-RR desenvolverao
o tipo secundario progressivo. Ainda, a EM-PR é
considerada a forma mais rara da doenca, repre-
sentando menos de 5% dos individuos diagnosti-
cados, com sintomas de surtos sobrepostos com
progressao evidente das incapacitacdes'o-13,

O diagnodstico da doenga é definido através
dos critérios de McDonald, acompanhado da anam-
nese do paciente e exames laboratoriais. E efetuado
um detalhado exame neuroldgico para a confirma-
¢do dos sintomas a fim de que sejam descartadas
outras causas. Para confirmacdo do diagndstico de-
finitivo de EM os surtos precisam envolver diferen-
tes areas do SNC, prolongarem-se por mais de 24
horas e estarem separados por um periodo de pelo
menos um més. Os exames laboratoriais sdo utili-
zados como diferenciador de outras patologias com
sintomas semelhantes4. Os critérios de McDonald
sdo baseados na avaliacdo dos surtos da doenca
comparados com achados em exames de ressonan-
cia magnética (RM)**. Uma atualizacdo dos crité-
rios de McDonald foi publicada em 2018, em que
as bandas oligoclonais no liquido cefalorraquidiano
(LCR) foram incluidas como critério diagndstico, as-
sim como lesdes assintomaticas em RM?¢,

Em relagcdo ao tratamento aplicado a EM,
ainda ndo se é capaz de prevenir a ocorréncia

https://www.revistas.usp.br/rmrp



da doenga, ndo ha cura e tampouco um meio de
restaurar a mielina danificada ou as fungdes per-
didas, mas o enfoque principal do tratamento é o
controle dos sintomas. Os tratamentos oferecidos
sdo diversos e variam conforme a evolugdo e o
estado do paciente. O estadiamento da doenca
é definido através da Escala Expandida do Esta-
do de Incapacidade (EEEI)!. Os tratamentos, em
sua grande maioria, utilizam imunossupressores -
que auxiliam diminuindo a ativagao do sistemaimu-
ne e reduzindo os efeitos dos autoanticorpos - e,
imunomoduladores - atuando como um “freio
imunolégico” na inflamagdo do SNC. Com a dimi-
nuigdo da atividade inflamatéria, ha redugdo dos
surtos causados pela doenga, promovendo me-
lhora na qualidade de vida do individuo?'?.

No Brasil, a Portaria Conjunta n° 10, de 02
de abril de 2018, do Ministério da Saude, dispde
de um protocolo de diretrizes terapéuticas para EM
que auxilia os neurologistas do Sistema Unico de
Saude (SUS) na tomada de decisOes. Este proto-
colo apresenta como primeira linha de tratamento
os medicamentos: betainterferonas 1a ou 1b, ace-
tato glatiramer e teriflunomida. Em caso de falha
terapéutica ou respostas subo6timas é considerada
a substituicdo por outro farmaco de primeira li-
nha, ou os inclusos em segunda linha: fumarato
de dimetila e fingolimode. Caso haja falha tera-
péutica na utilizacdo de medicamentos da segunda
linha é recomendado o uso de fingolimode, se ndo
considerado na linha anterior. Atingindo a quarta
e ultima linha de tratamento, o protocolo sugere a
administracdao do anticorpo monoclonal Natalizu-
mabe para o tratamento de EM-RR®. Alguns es-
tudos ja foram desenvolvidos demonstrando uma
boa eficacia do Nataluzumabe!®!?, entretanto,
alguns pacientes apresentaram leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP), uma infecgao opor-
tunista fatal, causada pelo virus John Cunningham
(JC-virus)*®, responsavel por infectar os oligoden-
drécitos do SNC e destrui-los, causando incapaci-
dade fisica grave ou até mesmo 6bito?°,

O Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-CD20 recombinante humanizado, ou seja, que
tem origem em outra espécie, mas possui suas se-
guéncias proteicas modificadas para se assemelhar
aos anticorpos produzidos por humanos. Acredi-
ta-se que esta caracteristica ajude a induzir me-
nor imunogenicidade e reagdes a infusdo. O me-
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canismo de acdo do farmaco baseia-se na ligagdo
seletiva aos linfécitos B com o antigeno CD20 em
sua superficie. Estes linfocitos desempenham papel
fundamental na patogénese da EM, envolvendo-se
na ativacao dos linfécitos T, na secregdo de citoci-
nas e na producdao de autoanticorpos, fatores es-
tes que atacam a bainha de mielina dos neurénios.
A destruigdo desta bainha resulta na dispersdo dos
impulsos nervosos e progressao da doenga?t22.

A posologia do Ocrelizumabe consiste na
infusdo de uma dose intravenosa inicial de 300
mg seguida da mesma dose apds duas semanas.
A continuidade do tratamento é feita com do-
ses subsequentes de 600 mg a cada seis meses.
Os eventos adversos que podem ser apresentados
segundo a bula do produto sdo: reacfes a infusdo,
infeccoes do trato respiratério superior e inferior,
depressao, dor nas costas, infecgdes associadas ao
virus do herpes, dor nas extremidades, infeccGes
cutaneas, tosse, diarreia e edema periférico?.

Em 26 de fevereiro de 2017 foi aprova-
da, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (ANVISA), a utilizacdo do anticorpo monoclo-
nal Ocrelizumabe para o tratamento da EM-RR e
EM-PP EM?!, O Ocrelizumabe apresenta respostas
terapéuticas positivas e inovadoras, com poucos
eventos adversos, além disso, ndo foram regis-
trados relatos de LMP em ensaios que testaram a
eficacia do farmaco?>-2s,

Estes resultados demonstraram a potencial
utilizagdo do anticorpo monoclonal Ocrelizumabe
como alternativa ao Natalizumabe. Apesar de ter
sido aprovado pela ANVISA para utilizagdo, dis-
tribuicdo e comercializacdo, até o presente mo-
mento nao houve fornecimento pelo SUS e por
este motivo, ndo engloba o protocolo de diretri-
zes terapéuticas. Esta revisdo foi realizada com o
objetivo de avaliar a efetividade e seguranga na
utilizagdo do Ocrelizumabe.

METODOS

O estudo caracteriza-se por uma revisao
sistematica de carater quantitativo e explorato-
rio. Considerando o objeto do estudo, os artigos
referentes a tematica abordada foram pesquisa-
dos no banco de dados das bibliotecas eletrdnicas
PubMed, Cochrane Library, BVS e ScienceDirect.
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Os resumos foram compilados e direcionados se-
gundo os objetivos para a construgdo do artigo.

Foram incluidos na pesquisa artigos publi-
cados de 2011 a 2019 que tinham como obje-
tivo avaliar a eficacia do anticorpo monoclonal
Ocrelizumabe no tratamento da EM-RR ou EM-PP.
Também, deveriam descrever como desfecho a
redugdo da taxa anual de surtos para EM-RR e da
progressdo de incapacidade para EM-PP, além de
informar os possiveis eventos adversos causados
por este farmaco. Artigos que ndo corresponde-
ram com estes critérios foram excluidos, assim
como os ndo disponiveis na integra.

Foram incluidos os estudos cuja pesquisa
delineava ensaios clinicos randomizados (ECR’s),
coortes (longitudinais) ou de casos-controle.
Também, deveriam conter de forma detalhada o
protocolo de aplicabilidade.

A estratégia de busca foi baseada na cons-
trucdao de Strings que deveriam conter os seguin-
tes termos: “"multiple sclerosis relapsing remitting,
multiple sclerosis, primary progressive e Ocrelizu-
mab”. Para a recuperagao dos artigos no PubMed foi
definida a seguinte String: “(((multiple sclerosis,
relapsing remitting[MeSH Terms]) OR multiple
sclerosis, primary progressive[MeSH Terms]) AND

Tabela 1

Ocrelizumab)”. Para busca na BVS a String defi-
nida foi: “(tw:(multiple sclerosis)) AND (tw:(re-
lapsing remitting)) OR (tw:(primary progressive))
AND (tw:(ocrelizumab))”. Estratégias semelhan-
tes foram utilizadas nas bases de dados Cochrane
Library e ScienceDirect. Para a maximizacdo da
recuperagao de artigos fez se o0 uso de unitermos,
gue deveriam constar no titulo, no resumo ou nas
palavras-chave das publicacOes.

RESULTADOS

No total, foram recuperados 743 artigos
(PubMed: 38; Cochrane Library: 636; BVS: 44;
ScienceDirect: 25), por meio das buscas eletro6-
nicas. Inicialmente 101 artigos foram excluidos
em virtude de duplicidade e 619 por ndo se en-
quadrarem nos critérios de inclusdo mediante lei-
tura do titulo e resumo. Assim, foram conside-
rados elegiveis 23 estudos para analise integral
do artigo. Destes, 20 foram excluidos por ndo se
apresentarem nos desfechos propostos, sendo in-
cluidos trés estudos. Para melhor detalhamento
dos estudos elegiveis, os dados estdo dispostos
na Tabela 1.

Estudos clinicos utilizando o anticorpo monoclonal Ocrelizumabe

Autor Ano  Populagao Estudo Local Administracao
Kappos 2011 220 pacientes com  Fase II, multicén- 79 Centros em 1:1:1:1
et al. EM-RR trico, randomizado, 20 paises OCRE 600 mg a cada 24 semanas

controlado por
placebo

OCRE 2000 mg a cada 24 semanas
Interferon beta-1a (30 pg) 2x/
semana ou Placebo 1x/semana

Montalban 2017 732 pacientes com

ORATORIO, Fase III,

219 Centros em 2:1

et al. EM-PP multicéntrico, ran- 32 paises OCRE 600 mg via intravenosa ou
domizado, duplo-ce- Placebo a cada 24 semanas
go, controlado por O duplo-cego foi administrado por
placebo um minimo de cinco doses (120
semanas) até a ocorréncia de
coorte de aproximadamente 253
eventos de progressdo de incapa-
cidade, confirmado por pelo menos
12 semanas
Hauser 2017 OPERAI: 821 pa- Ensaios idénticos de OPERA I: 141 OCRE 600 mg a cada 24 sema-
et al. cientes com EM-RR fase III, randomiza- Centros em 32  nas ou Interferon beta-1a 44 pg
dos, triplo-cegos paises subcutaneo 3x/semana durante 96
OPERA II: 835 pa- semanas
cientes com EM-RR OPERA II: 166
Centros em 24
paises
38 https://www.revistas.usp.br/rmrp



Tabela 1 (Continuagéo)
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Objetivo Primario Resultados

Objetivos secundarios

Resultados

Eventos adversos

89% (95% IC 68-97) me-
nor no grupo OCRE 600 mg
em comparagao ao placebo

Avaliar nimero
de lesdes por
RM

96% (95% IC 89-99)
menor no grupo OCRE
2000 mg em comparagao
ao placebo.

Os grupos OCRE 600 mg
e 2000 mg apresentam
melhores resultados em
comparacdo ao grupo
Interferon beta-1

Avaliar taxas de
recaida anualizada
durante 24 semanas.

0,13 vs 0,64

80% (95% IC 45-99)

menor no grupo OCRE
600 mg em compara-

Gao ao Placebo

0,17 vs 0,64

73% (95% IC 29-97)
menor no grupo de
OCRE 2000 mg em

comparacdo ao Placebo

Reagdes a infusdo
Relatos de infecgao
semelhantes entre os
trés grupos

Sem relatos de infec-
cOes oportunistas

Avaliar a 32,9% com OCRE 600 mg

progressao de VS

incapacidade 39,3% com Placebo
(95% IC 0,59- 0,98)

Avaliar a progres-
sdo da incapacidade
confirmada de 24
semanas.

Caminhada crono-
metrada de 25 pés.

Progresséo da Incapa-

cidade em 24 semanas:

29,6% OCRE 600 mg
Vs

35,7% placebo
(95% IC 0,58 - 0,98)

Caminhada cronome-
trada 25 pés: 38,9%
OCRE 600 mg vs
55,1% placebo
(95% IC 1,6 - 51,5)

- ReagOes a infusdo,
infecgdes do TRS,
herpes.

- Durante o trata-
mento, 2,3% dos
pacientes do grupo
OCRE apresentaram
alguma neoplasia.

Avaliar taxa
anual de surtos
em 96 semanas.

OPERAI (0,16 vs 0,29)
46% menor com OCRE
(p<0,001)

OPERA II (0,16 x 0,29;
47% menor com OCRE
(p<0.001)

Progressao da In-
capacidade em 12
semanas

Diminuigdo do nu-
mero de lesbes

9,1% OCRE vs
13,6% Interferon
beta-1a

OPERA I: 94%
(p<0,001) com OCRE

Em ambos os estu-
dos:

Reacgles relacionadas
a infusdo, nasofarin-
gite,

infeccdo do TRS, ce-
faleia, infecgdo do TU

600 mg

OPERA II: 95%
(p<0,001) com OCRE
600 mg

Fonte: proprio autor

Abreviaturas: OCRE, Ocrelizumabe; TRS, trato respiratério superior; TU, trato urinario; RM, ressonancia magnética; EM-RR, esclerose
multipla remitente recorrente; EM PP, esclerose multipla primeiramente progressiva

DISCUSSAO

Nos estudos OPERA I e II, realizados por
Hauser et al, a diminuigdo do numero de lesdes
através da RM foi de 94% e 95%, respectivamente,
nos grupos tratados com Ocrelizumabe 600 mg em
comparacdo ao grupo Interferon Beta-1%¢, assim
como no estudo de Kappos et al, que apresentou
uma reducgdo nas lesdes de 89% para o grupo Ocre-
lizumabe 600 mg e 96% para o grupo Ocrelizumabe
2000 mg, ambos em relagao ao grupo placebo?.

Em se tratando do risco relativo da progres-
sdo da incapacidade ha também resultados seme-
Ihantes. Nos ensaios clinicos OPERA I e II, houve
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reducdo de 40% nas 12 semanas de tratamento e
que se manteve nas 24 semanas com Ocrelizumabe
600 mg?*. O estudo ORATORIO apresentou uma di-
minuigcdo no risco relativo de progressao da incapa-
cidade de 24%, no entanto ndo é possivel comparar
com os estudos que avaliaram o Natalizumabe, pois
este ndo é aprovado para o tratamento de EM-PP25,

Em se tratando da taxa anual de surtos em
96 semanas os resultados apresentam variabili-
dade considerando os comparadores do estudo
(Interferon Beta-1la ou Placebo). Os resultados
obtidos nos estudos OPERA I e II apresentaram
uma reducao de 46% e 47%, respectivamente nos
grupos que utilizaram Ocrelizumabe?*. No estudo
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de Kappos et al. os autores avaliaram a taxa de
recaida anual durante 24 semanas e os resultados
obtidos foram reducao de 80% com Ocrelizumabe
600 mg e 73% para Ocrelizumabe 2000 mg?2.

Considerando a eficacia e aceitabilidade, o
Ocrelizumabe apresentou uma taxa relativamente
mais alta e menores taxas de abandono em relagao
as outras terapias?®.

Em geral, os resultados obtidos com o Ocre-
lizumabe assemelham-se aos achados nos primei-
ros ensaios que resultaram na aprovagao do Nata-
lizumabe para EM-RR, no entanto, ndao ocorreram
relatos de infeccGes oportunistas pelo JC-virus,
responsavel pelo encerramento antecipado do es-
tudo'®?. Este fato torna o Ocrelizumabe uma alter-
nativa para pacientes que apresentarem resultado
positivo para o virus JC, entretanto, estudos com
maior seguimento sdo necessarios.

Essa revisdao contribui para uma melhor com-
preensao da utilizagdo do Ocrelizumabe em relagao
aos outros farmacos para o tratamento de EM. Os
estudos demonstraram uma alta eficacia de Ocrelizu-
mabe em ambas as formas da doenga. Na EM-RR o
anticorpo monoclonal foi capaz de reduzir significati-
vamente o nimero de lesdes, ou até mesmo evitar o
surgimento destas, apresentando também uma redu-
¢ao na taxa anual de surtos. Na EM-PP, como primeiro
medicamento a ser considerado de fato eficaz para
esta variagao da doenga, o Ocrelizumabe teve resul-
tados significativos em retardar a progressao da inca-
pacidade dos individuos. Outra caracteristica que tem
agradado a quem faz uso do medicamento € a perio-
dicidade de infusdo, realizada a cada seis meses, ndo
havendo a necessidade de infusdes mensais, condi-
¢do que se fazia necessaria com o Natalizumabe. Os
eventos adversos frequentemente relatados foram
associados somente as primeiras infusdes.

A partir da analise destes estudos, é possivel
destacar que apesar da natureza degenerativa da
EM, os avancos tecnoldgicos na terapéutica atra-
vés de farmacos como o Ocrelizumabe tém trazido
resultados promissores, como a diminuigdo da taxa
anual de surtos, do niumero de lesdes por RM e da
progressao da incapacidade. No entanto, devido
a sua recente aprovacdo, ndo é possivel avaliar
os efeitos da utilizagdo do anticorpo monoclonal a
longo prazo. Por este motivo, se fazem necessarios
novos estudos para avaliar os efeitos provocados
pelo uso continuo do medicamento.
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