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RESUMO

O tema foi escolhido devido a sua relevancia para a satide publica e para os pacientes afetados
pela esclerose multipla (EM) e outras doengas crdonicas. A introducdo de novos tratamentos,
como o Frexalimab, oferece esperanca significativa para melhorar os resultados clinicos,
reduzir os sintomas e retardar a progressao da doenga. Explorar o potencial desse medicamento
¢ crucial para informar profissionais de saude e pacientes sobre os avangos mais recentes na
medicina e suas implicagdes na qualidade de vida. O trabalho tem como objetivo abordar o uso
do Frexalimab para o tratamento de doengas autoimunes, especialmente a esclerose multipla
(EM). Abrange uma visdo geral da EM, seguida por uma analise detalhada do novo
medicamento, incluindo seu mecanismo de acdo, seguranga e eficdcia. Foram feitas
comparagdes com tratamentos anteriores, destacando vantagens e limitagdes. Essa andlise
busca entender o impacto potencial do Frexalimab no tratamento da EM. Para isso, realizou-se
uma revisdo narrativa sobre o uso do Frexalimab no tratamento da esclerose multipla,
abrangendo artigos cientificos e ensaios clinicos, encontrados em bases de dados como Scielo,
e PubMed, além de informacdes da U.S. National Library of Medicine. Observou-se que o
Frexalimab apresenta resultados altamente promissores no tratamento da esclerose multipla e
outras condi¢des autoimunes. Demonstrou eficacia na redugao de novas lesdes e biomarcadores
associados a progressdo da incapacidade neurologica, com poucos efeitos colaterais graves.
Estudos clinicos em andamento prometem ampliar a compreensao de seu potencial terapéutico.
O Frexalimab emerge como uma nova esperanca, oferecendo uma abordagem terapéutica mais
eficaz e transformadora, reduzindo a progressao da doenca e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes afetados por essas condicdes médicas complexas e debilitantes.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla ¢ uma afeccdo neurologica autoimune crénica que impacta na
desmielinizagdo da bainha de mielina, afetando a substincia branca, provocando lesdes no
sistema nervoso central, encéfalo e medula. Possui como sintomas: parestesias, dificuldade na
deambulagdo, diplopia, perda total ou parcial da visdo tremores, dores, fadiga.

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Satude (OMS), a doenga afeta cerca de 2,5
milhdes de pessoas no mundo, sendo 40 mil somente no Brasil, principalmente mulheres entre
20 e 40 anos. No Brasil, conforme dados do Ministério da Saude, a prevaléncia média ¢ de 8,69
para cada 100 mil habitantes. No mundo, estima-se que entre 2,5 milhdes e 2,9 milhdes de
pessoas convivam com ela. A proporcao ¢ de duas mulheres para cada homem diagnosticado.
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O tratamento envolve estilo de vida, nutri¢do, atividade fisica, aspectos emocionais ¢
farmacologicamente ha a utilizagao de imunomoduladores, cuja fungdo ¢ diminuir a ocorréncia
dos surtos, restando apresentagdes de uso subcutineo, intramuscular, oral e intravenoso, tais
como: Interferon beta 1A, Interferon beta 1b, acetato de glatiramer, fingolimode, teriflunomida,
fumarato de dimetila, cladribina, natalizumabe. (Ministério da Saude, 2023)

Atualmente, encontra-se em estagio III, o Frexalimab, uma medicagdo que promete
revolucionar o tratamento da esclerose multipla e de outras doengas autoimunes, em virtude de
ser um anticorpo monoclonal anti-CD40-L que visa inibir a via coestimulatéria CD-40, CD40-
L, cuja fungdo ¢é regular as respostas imunes inatas ¢ adaptativas inerentes a patogénese da
esclerose multipla. (Vermersch et al., 2024)

O grande desafio da ciéncia ¢ encontrar uma droga que seja eficaz no tratamento da
inflamacao, amainando as respostas imunes ¢ diminuindo ou cessando as lesdes neurologicas
combinado com a ndo deplegdo linfocitaria, ou seja, € necessario controlar a resposta imune
sem deprimir o sistema imunologico do paciente. Nesse sentido, o Frexalimab vem obtendo
éxito e ¢ uma pecha de esperanga para melhor qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo do trabalho ¢ abordar o potencial do Frexalimab, uma medica¢ao em estagio
IIT de desenvolvimento, para o tratamento de doencas autoimunes, especialmente a esclerose
multipla. Aborda-se, portanto, a necessidade de terapias eficazes e seguras, explorando o
mecanismo de acdo do Frexalimab e seu papel na modulagdo da resposta imune, visando
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado mediante uma revisao bibliografica narrativa acerca do uso de
Frexalimab no tratamento de esclerose multipla. Para tal, foram realizadas pesquisas de artigos
cientificos nos bancos Scientific Electronic Library Online (Scielo) e PubMed, bem como em
ensaios clinicos em desenvolvimento encontrados na U.S. National Library of Medicine entre
o periodo de 2013 a 2024, excluidos artigos duplicados e de revisao bibliografica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho tem como objetivo principal discutir o uso do Frexalimab, uma nova
entidade farmacéutica recém-desenvolvida e ainda ndo disponivel no mercado, para o
tratamento de doengas cronicas, em especial da esclerose multipla (EM). Para tal, durante o
curso deste estudo, foram abordados diversos aspectos da doenca, incluindo sua epidemiologia.
Além disso, foi realizada uma apresentacdo detalhada do novo farmaco, abordando seu
mecanismo de acdo, seguranga ¢ eficdcia. Foram feitas comparagdes com tratamentos
anteriores, destacando suas vantagens e limitagdes potenciais. Essa analise abrangente
proporcionou uma compreensao mais profunda do impacto do novo medicamento no contexto
do tratamento da doenca em questao.

De inicio, ¢ necessario discorrer um pouco sobre a epidemiologia da esclerose multipla,
de maneira a contextualizar sua situagdo e relevancia ao redor do globo. A EM ¢ uma das
enfermidades mais prevalentes do sistema nervoso central, sendo responsavel por acometer
mais de 2,8 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo 40 mil dos casos apenas no Brasil.
(Walton, C. et al, 2020) Por ser uma condi¢do desmielinizante e inflamatéria, seu método
principal de ag¢ao consiste em atacar e danificar a mielina, impedindo, assim, a transmissao
rapida de impulsos nervosos. Com isso, as areas afetadas pela perda de mielina (placas ou
lesdes) se manifestam como cicatrizes endurecidas, que surgem em momentos e locais distintos
no cérebro e na medula espinhal. O termo "esclerose multipla" refere-se a presenca de multiplas
cicatrizes. (ABEM, 2024)

Os sintomas da EM sdo expressos com uma ampla variabilidade e costumam incluir o
comprometimento visual, fraqueza muscular, sensagdes de formigamento, instabilidade e
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fadiga. Enquanto alguns individuos experimentam periodos de exacerbacdo seguidos de
remissao, outros apresentam um padrao progressivo da doenga. Independentemente do padrao
de apresentacdo, a EM confere um carater imprevisivel a vida do paciente. Diante disso, apesar
dos avancos significativos realizados nas duas tltimas décadas referentes ao tratamento da
esclerose multipla, mesmo com a aprovagdo de medicamentos que reduzem recaidas e alteram
a progressao da doenga, ainda nao ha cura definitiva e muitos dos agentes imunomoduladores
utilizados ndo sdo capazes de balancear sua eficacia com a toxicidade potencial.

Nesse contexto, o Frexalimab surge como um novo medicamento desenvolvido para
tratar a esclerose multipla, com uma fase de teste 2 de sucesso caminhando para iniciar a
Terceira fase. Ele representa uma forma totalmente diferente de tratamento em relagao as drogas
convencionais, visando o CD40L (CD154). De forma geral, ele bloqueia o processo de ativacao
dos linfocitos T e B, além de estar presente em células dendriticas, macrofagos e microglias.
Ele também esta sendo estudado em outras doencas autoimunes, tais como a sindrome de
Sjogren, lupus e diabetes tipo 1. Outro bom progndstico para seu futuro uso na medicina diz
respeito a sua utilizagdo em transplantes de 6rgaos. (Pinelli, D. F. et al, 2015) Enquanto outros
medicamentos anti-CD40L, como ruplizumab e toralizumab, falharam em impedir a rejei¢ao
do organismo sem que ocorresse certa propensao para causar trombos e complicagdes cardiacas,
o Frexalimab ndo apresentou tais complicagdes, demonstrando que ele surge como uma
esperanga nao apenas para o tratamento da esclerose multipla, mas também para outras doencas
e procedimentos que necessitam desse controle imune.

Sobre seu mecanismo de agdo, ele atua de maneira altamente especifica e promissora.
Pertencente a classe dos anticorpos monoclonais, o Frexalimab tem como alvo o ligante CD40
(CD40L), uma molécula crucial na interacdo entre as células do sistema imunologico,
especialmente os linfocitos T e as células apresentadoras de antigenos.

Para entender o papel do Frexalimab, ¢ importante compreender a dinamica da resposta
imune na esclerose multipla. Na EM, 0 sistema imunolégico ¢ desregulado e ataca erroneamente
as células do sistema nervoso central, levando a inflamag¢ao, danos a mielina e consequentes
sintomas neurologicos. A interagdo entre 0 CD40 e o CD40L desempenha um papel crucial
nesse processo, pois € essencial para a ativagdo dos linfocitos T e a producao de citocinas pro-
inflamatérias. O Frexalimab atua bloqueando seletivamente a ligacdo entre esses dois
compostos. Ao fazer isso, ele interfere na ativacao dos linfécitos T, reduzindo a producao de
citocinas inflamatorias e, consequentemente, diminuindo a resposta autoimune prejudicial.
Além disso, o Frexalimab também atua influenciando outras células envolvidas na resposta
inflamatoria, tais quais macrofagos, células dendriticas e microglias, contribuindo para uma
reducdo mais ampla da inflamac¢do no cérebro e na medula espinhal.

Um estudo randomizado de fase 2 publicado no New England Journal of Medicine
envolveu 166 participantes, dos quais apenas 129 foram aprovados com EM recorrente. Neste
estudo, os pesquisadores administraram Frexalimab em 80% dos participantes totais,
enquanto os 20% restantes receberam placebo. Neste contexto, foi realizada uma
randomizagdo 4:4:2, onde 40% receberam o medicamento 1800 mg de dose intravenosa e
1200 mg intravenoso a cada 4 semanas, de modo a fornecer uma alta dose imediatamente em
virtude do curto periodo disponivel para o estudo, totalizando 52 pacientes. Outros 51
participantes receberam 600 mg de dose de carregamento subcutaneo e 300 mg de dose
subcutanea a cada 2 semanas. Por fim, 26 pessoas foram divididas em 2 grupos para receber
placebo. (Vermersch et al., 2024)

O desfecho primario deste estudo se concentrou acerca de novas lesoes ponderadas em
T1, com realce de gadolinio, e os resultados foram 6bvios: o grupo de alta dose usando a via
intravenosa teve apenas 0,2 novas lesdes em média, € o grupo subcutaneo teve resultado
semelhante, com uma média de 0,3 novas lesdes. Enquanto isso, o grupo do placebo teve uma
média de 1,4 novas lesdes com realce de gadolinio, mostrando uma enorme diferenga, sendo
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estatisticamente significativa. Ao final, observou-se que isso resultou em uma reducao de 89%
das lesdes no grupo de dose intravenosa, enquanto o grupo que recebeu menores doses tiveram
um resultado de redugdo de 79%. Além disso, a dose mais alta apds 24 semanas mostrou que
96% das pessoas ndo apresentaram novas lesdes de realce. O estudo também apontou que
quando se trata de novas lesoes e aumento de lesdes em T2 na marca de 12 semanas, o grupo
de dose mais alta teve uma reducao de 92%, enquanto o grupo subcutineo de 300mg teve apenas
86%. (Vermersch et al., 2024)

Dito isso, deve-se observar alguns pontos importantes: a dose mais alta provavelmente
¢ melhor, e embora 89% parecam uma redugao dramatica, ndo € necessariamente tdo boa quanto
as terapias modificadoras da doenga verdadeiramente eficazes. No entanto, apesar de algumas
limitagdes, como a duragdo relativamente curta do estudo e a necessidade de mais dados de
longo prazo, os resultados até agora sdo promissores. A redugdo substancial no nimero de novas
lesdes observadas com o uso do Frexalimab sugere que esta terapia pode desempenhar um papel
importante no tratamento da EM recorrente, sendo um passo significativo na dire¢do certa.
Além disso, o fato de que a dose mais alta do Frexalimab levou a uma redugao ainda maior nas
lesdes € encorajador e sugere que ajustes na dose podem levar a resultados ainda melhores.

O estudo também procurou um biomarcador associado a lesdo do sistema nervoso
central chamado cadeia leve de neurofilamento sérico que se correlaciona com a progressao da
incapacidade na esclerose multipla. Os resultados apontaram para uma redugao total de 24% no
grupo de 1200 mg e uma reducdo de 18% no grupo de 300mg, que apesar de ndo parecerem tao
impressionantes a principio, sdo um sinal objetivo de diminuicdo da lesdo do sistema nervoso
central. Resultados semelhantes foram observados quando se trata de CXCL13, outro
biomarcador que ¢ um dos principais marcadores de inflamagdo na célula, enquanto dessa vez
0 grupo que recebeu o medicamento intravenoso apresentou uma reducdo de 21%, o outro se
saiu melhor, com uma reducdo de 30%. (Vermersch et al., 2024)

Desse modo, esses resultados relacionados aos biomarcadores neurofilamento leve de
neurofilamento sérico e CXCL13 fornecem insights importantes sobre o mecanismo de agao do
Frexalimab e sua eficacia potencial no tratamento da esclerose multipla. O neurofilamento leve
¢ liberado no liquido cerebrospinal quando os neurdnios s3o danificados, refletindo a extensao
da lesao no sistema nervoso central. A reducao observada nos niveis de neurofilamento leve
nos grupos que receberam Frexalimab sugere que o medicamento pode ajudar a reduzir a lesdo
neuronal e, consequentemente, retardar a progressao da incapacidade na esclerose multipla.

Da mesma forma, a redug@o nos niveis de CXCL13, um marcador de inflamagao celular,
indica que o Frexalimab pode atenuar a resposta inflamatoria associada a esclerose multipla. A
diferenca na eficacia entre as formulagdes intravenosa e subcutdnea do Frexalimab pode ser
atribuida a diferentes taxas de absorcao e distribuicdo do medicamento no corpo. Embora a
formulagdo subcutinea tenha apresentado uma redugdo maior nos niveis de CXCL13, ¢
importante considerar outros fatores, como a eficacia global do tratamento € os potenciais
efeitos adversos.

Comparativamente, outras medicagdes para esclerose multipla, como interferons,
acetato de glatiramero, teriflunomida e fingolimode, também visam reduzir a inflamacgao ¢ a
atividade da doenca. No entanto, esses medicamentos podem ter diferentes mecanismos de agao
e perfis de eficacia e seguranga. Portanto, os resultados do estudo do Frexalimab fornecem
informacodes valiosas para avaliar sua posi¢ao no arsenal terapéutico existente para a esclerose
multipla e podem influenciar as decisdes de tratamento individualizado

Quanto aos efeitos colaterais, ndo houve efeitos colaterais graves, nenhum evento de
coagulacdo entre os 129 participantes que foram aceitos durante o curso do estudo e nenhuma
infeccao oportunista que ¢ bastante comum nesses tipos de doengas. Mas € necessario lembrar
que o estudo foi realizado no mesmo periodo da pandemia de COVID-19, e 5 pessoas foram
afetadas, todas no grupo subcutaneo, mostrando que isso pode ter alterado os resultados
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negativamente. O Unico efeito colateral observado foram dores de cabega em 8% dos
participantes totais, nenhum estava no grupo do placebo, mostrando que este pode ser um efeito
colateral do medicamento. (Vermersch et al., 2024)

Os resultados dos efeitos colaterais do Frexalimab, com a auséncia de efeitos colaterais
graves e eventos de coagulagdo, sdo encorajadores em comparagdo com outros medicamentos
atualmente utilizados no tratamento da esclerose multipla. Por exemplo, medicamentos como
interferons e acetato de glatiraimero podem causar efeitos colaterais como reagdes no local da
injecdo, sintomas semelhantes a gripe e disturbios gastrointestinais. Da mesma forma,
medicamentos como o fingolimode e o natalizumabe estdo associados a um risco aumentado
de infecgdes oportunistas e eventos adversos cardiovasculares. (Vermersch et al., 2024)

Outro estudo com dois ensaios de fase 3 randomizados, duplo-cegos e separados em
esclerose multipla recorrente esta previsto para ser concluido em 6 de maio de 2027, tentando
comparar a eficacia e a seguranga entre Frexalimab e aubagio, com um numero estimado de
participantes de 1400 com idades entre 18 e 55 anos (SANOFI, 2024a). Por ultimo, ha um
estudo final previsto para ser concluido até 2028, investigando a eficacia e seguranca do
Frexalimab em retardar a progressao da incapacidade em pessoas com esclerose multipla
secundaria progressiva nio recorrente (EMnrEP) com uma estimativa de 858 participantes.
(SANOFI, 2024b)

Por fim, a realiza¢do de novos estudos sobre medicamentos como o Frexalimab ¢ de
extrema importancia por varias razdes. Primeiramente, esses estudos fornecem informacoes
valiosas sobre a eficidcia comparativa do Frexalimab em relagdo a outros tratamentos
disponiveis. Isso permite que profissionais de satde e pacientes tomem decisoes informadas
sobre qual op¢ao de tratamento pode ser mais eficaz, ajudam a avaliar a seguranca identificando
potenciais efeitos colaterais ¢ podem levar ao desenvolvimento de novas diretrizes de
tratamento e praticas clinicas, contribuindo para o avanco do tratamento da esclerose multipla
e outras condi¢Oes médicas.

4 CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados obtidos até o momento sobre o Frexalimab sdo altamente
promissores e oferecem uma nova esperanga no horizonte do tratamento da esclerose multipla
e, potencialmente, de outras condi¢des autoimunes. Este novo medicamento demonstrou uma
eficacia notavel na reducdo do niumero de novas lesdes e na diminui¢ao de biomarcadores
associados a progressao da incapacidade neurolédgica, indicando um potencial significativo para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas condi¢des debilitantes.

A capacidade do Frexalimab de modular seletivamente a resposta imunologica,
interferindo na interagdo entre o CD40 e o CD40L, representa um avanco significativo na
abordagem terapéutica da esclerose multipla. Sua relativa auséncia de efeitos colaterais graves
e eventos adversos graves ¢ encorajadora, destacando sua possivel seguranca e tolerabilidade
em comparagao com outros tratamentos disponiveis.

A continuagdo dos estudos clinicos, incluindo os ensaios de fase 3 em andamento,
oferece a perspectiva de uma compreensdo ainda mais profunda do potencial terapéutico do
Frexalimab. Espera-se que esses estudos confirmem e ampliem os resultados observados até
agora, consolidando o papel desse medicamento como uma ferramenta eficaz e segura no
arsenal terapéutico para a esclerose multipla e outras doengas autoimunes.

Portanto, o Frexalimab emerge como uma nova esperanga para os pacientes que
enfrentam os desafios da esclerose multipla e outras doengas autoimunes, oferecendo a
possibilidade de uma abordagem terapéutica mais eficaz e potencialmente transformadora. Com
sua capacidade de reduzir a progressao da doenga e melhorar a qualidade de vida, o Frexalimab
representa um passo significativo rumo a um futuro mais brilhante para aqueles afetados por
essas condigdes médicas complexas e debilitantes.
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