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RESUMO

Objetivo: Analisar os beneficios para os pacientes com Esclerose Multipla em tratamento com Cladribina
Avaliando, assim, a existéncia de primeira escolha terapéutica com melhores ganhos alongo prazo . Métodos:
A abordagem metodoldgica deste estudo propde uma compilacdo bibliografica de pesquisa qualitativa de
carater descritivo a partir de uma revisdo abrangente da literatura utilizando dados National Library of
Medicine, Biblioteca Virtual em Saude e Directory of Open Access Journals. Os descritores utilizados foram
“‘multiple sclerosis”, “cladribine” e “treatment”. Os critérios de inclusdo foram artigos de ensaios clinicos,
randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso-controle, estudo de coorte, livre acesso, publicados em
inglés, portugués, espanhol e no intervalo de 2017 a 2022. Resultados: Os artigos relatam como principal
beneficio para o tratamento com a cladribina a redugcéo das recidivas da doenca, a reducdo da linfopenia
grave, tolerabilidade, modificador da doenca, a reducéo dos eventos adversos, o controle da atividade grave,
as lesbes de ressonancia magnética e a ndo alteracdo a longo prazo na repolarizacdo cardiaca.
Consideragdes finais: Dessa forma, o principal beneficio do tratamento da EM com a CB é a reducao das
recidivas da doenca e a reducdo da linfopenia grave.

Palavras-chave: Esclerose multipla, Cladribina, Ades&o & medicacéo.

ABSTRACT

Objective: To analyze the benefits for patients with Multiple Sclerosis in treatment with Cladribine, thus
evaluating the existence of afirsttherapeutic choicewith better long-term gains. Methods: The methodological
approach of this study proposes a bibliographic compilation of qualitative research of descriptive character
from a comprehensive literature review using data from the National Library of Medicine, Virtual Health Library
and Directory of Open Access Journals. The descriptors used were “multiple sclerosis”, “cladribine” and
“treatment”. Inclusion criteria were articles from clinical trials, randomized or non-randomized, case-control
studies, cohort study, free access, published in English, Portuguese, Spanish and between 2017 and 2022.
Results: The articles report as main benefit for cladribine treatment reduction of disease relapses, reduction
of severe lymphopenia, tolerability, disease modifier, reduction of adverse events, control of severe activity,

1 Universidade de Vassouras, Vassouras — RJ.

SUBMETIDO EM: 3/2022 | ACEITO EM: 4/2022 | PUBLICADO EM: 6/2022

REAMed | Vol. 9| DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e10061.2022 Pagina 1de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e10061.2022

7%Qacervo+ | o N
L index base Revista Eletrénica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

MRI lesions, and long-term no change in cardiac repolarization. Final considerations: Thus, the main benefit
of MS treatment with BC is the reduction of disease relapses and the reduction of severe lymphopenia.

Key words: Multiple sclerosis, Cladribine, Medication adherence.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los beneficios para pacientes con Esclerosis Mdiltiple en tratamiento con Cladribina,
evaluando asila existencia de una primera opcionterapéutica conmejores ganancias alargo plazo. Métodos:
El enfoque metodolégicode este estudio propone una recopilaciénbibliografica de investigaciones cualitativas
de caracter descriptivo a partir de una revision bibliografica exhaustiva utilizando datos de la Biblioteca
Nacional de Medicina, Biblioteca Virtual en Salud y Directorio de Revistas de Acceso Abierto. Los descriptores
utilizados fueron “esclerosis multiple”, “cladribina” y “tratamiento”. Los criterios de inclusion fueron articulos
de ensayos clinicos, aleatorizados o no aleatorizados, estudios de casos y controles, estudio de cohortes,
acceso libre, publicados en inglés, portugués, espafiol y entre 2017 y 2022. Resultados: Los articulos
informan como principal beneficio para la reduccién del tratamiento con cladribina de las recaidas de la
enfermedad, reduccién de la linfopenia grave, tolerabilidad, modificador de la enfermedad, reduccion de los
eventos adversos, control de la actividad grave, lesiones de resonancia magnética y ausencia de cambios a
largo plazo en la repolarizacién cardiaca. Consideraciones finales: Por lo tanto, el principal beneficio del
tratamiento de la EM con CB es la reduccién de las recaidas de la enfermedad y la reduccién de la linfopenia

grave.

Palabras clave: Esclerosis multiple, Cladribina, Cumplimiento de la medicacién.

INTRODUCAO

A Cladribina (CB) é um analogo sintético da purina e induz a deplecdo de linfécitos pelo acimulo de
trifosfatode cloro-desoxiadenosinaintracelular, resultando em apoptosedelinfécitosBeT. Além disso, possui
sua apresentacdo em comprimidos de 10 mg e possuidose cumulativa de 3,5 mg/kg ao longo de 2 anos
(REJDAK K, et al., 2021).

Inicialmente estabelecido para o tratamento de malignidades hematolégicas, como leucemia de células
pilosas, histiocitose ou leucemia mieldide aguda, a CB foi aprovada pela primeira vez para o tratamento de
Esclerose Multipla Recidivante (EMR) em 2017 na Europa e posteriormente em 2019 nos Estados Unidos
apos ter sido avaliados positivamente em ensaios clinicos randomizados controlados por placebo (ROCHA
CF e MORRISON EH, 2021).

Embora finalmente comprovadamente segura dentro do estudo principal altamente controlado e sua
extensdo, pouco se sabe sobre a seguranca e eficidcia sob condi¢cdes diversificadas do mundo real,
especialmente quando usado apos tratamento imunomodulador diferente de substancias injetaveis (SCOTT
TF, et al., 2020).

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenga cronica incapacitante que esta associada a efeitos negativos na
qualidade de vida relacionada a salde devido a reducdo do funcionamento fisico e psicossocial. Afeta o
sistema nervoso central estimada em mais de 2,5 milhdes de pessoas em todo o mundo, é a causa nao
trauméatica mais comum de incapacidade adquirida para adultos jovens no mundo industrializado
(CALLEGARO D, et al., 2020).

Estima-se que 40.000 pessoas no Brasil convivam com EM, com média de 15 casos por 100.000 pessoas.
Em nosso pais, existem atualmente poucas opc¢des de medicamentos modificadores da doenca disponiveis
para uso oral e injetdvel. Em setembro desteano, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou
mais uma opcédo de medicamento para pacientes com EM Remitente Recorrente. O CB, que ja foi aprovado
em Varios paises, inclusive nos Estados Unidos, € um medicamento oral que é administrado por um curto
periodo de tempo (LANA-PEIXOTO MA, et al., 2020).
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A maioria das pessoas com EM experimenta duas fases clinicas que refletem processos patoldgicos
distintos, mas inter-relacionados que é uma inflamacé&o focal conduzindo a fase remitente-recorrente (EMRR),
enquanto a neurodegeneracdo representa o principal substrato da progressdo secundaria (EMSP). A
converséo para EM progressiva secundaria ocorre em torno de 2% a 5% ao ano (tipicamente 10 a 15 anos
na trajetéria da doenca) e é caracterizada por incapacidade acumulada e irreversivel em uma série de
funcdes, como andar, equilibrio, visdo, cognicdo, continéncia e controle da dor (ALLEN-PHILBEY K, et al.,
2021).

Em contraste com o nimero crescente detratamentos anti-inflamatérios eficazes modificadores dadoenca
para doenca remitente-recorrente, a escassez de terapias para doenca progressivarepresenta uma grande
necessidade clinica ndo atendida. A terapia adequada oferece a vantagem de apenas alguns dias de
tratamento por ano, mas proporcionando eficacia duradoura na auséncia de tratamento. Geralmente é
administrado em dois cursos de 5 dias com 4 semanas de intervalo no ano 1 e 2, respectivamente (REJDAK
K, et al., 2021; GIOVANNONI G, et al., 2018).

De tal maneira, esta revisdo teve como objetivo analisar os beneficios para os pacientes com EM em
tratamento com CB. Avaliando, assim, a existéncia de primeira escolha terapéutica com melhores ganhos a
longo prazo.

METODOS

A abordagem deste trabalho é uma reviséo integrativa da literatura e as bases de dados utilizadas foram
o National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Directory of Open Access
Journals (DOAJ).

» o«

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “multiple sclerosis”, “cladribine” e “treatment”
utilizando o operador booleano “and”. Os descritores citados foram usados apenas na lingua inglesa e séao
encontrados nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusao; verificagdo das publicacdes nas
bases de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposi¢ao dos
resultados. Seguindo essa sistematica, ap6s a pesquisa dos descritores nos sites, foram estabelecidos
critérios de inclus&o e excluséo.

Ocorreu a utilizagdo de filtros de pesquisa como newspaper article, randomized controlled trial, clinical
study e clinical trial. Também foram usados os seguintes filtros: artigos de livre acesso, artigos publicados em
inglés, portugués e espanhol.

Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou nao randomizados, estudos
de caso-controle e estudos de coorte. Além disso, foi critério de inclusdo o recorte temporal de publicacao de
2017 a 2022.

Os critérios de exclusdo sdo artigos de revisdo de literatura, resumos e metanalise. Todos os artigos que
constaram em duplicacdo ao serem selecionados pelos critérios de incluséo, foram excluidos. Os demais
artigos excluidos ndo estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da tematica.

RESULTADOS

Apds aassociacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 720 artigos. Foram
encontrados 438 artigos na base de dados PubMed, 227 artigos na Biblioteca Virtual em Salde e 55 artigos
na base de dados DOAJ. Apés a aplicacao dos critérios de inclusédo e exclusdo foram selecionados 10 artigos
na base de dados PubMed, trés artigos no DOAJ e dois artigos na BVS, totalizando para analise completa 15
artigos, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed,

Biblioteca Virtual em Saude e Doa,.
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Fonte: La Croix LMO, et al., 2022.

Os 15 artigos selecionados, foram avaliados os resultados e construido um quadro comparativo, na qual
é composta pelo numero de individuos abordados nos estudos, ano de publicagdo e principais beneficios do
tratamento com CB conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagdo, nimero de individuos abordados e
principais beneficios do tratamento.

Autor e Ano N Beneficios
Brochet B, et al. (2022) 482 Boatolerabilidade e satisfacdo
Rejdak K, etal. (2021) 52 Modificador da doenga
Bose G, et al. (2021) 46 Reducgdo dos eventos adversos
Allen-Philbey K, et al. (2021) 208 Boatolerabilidade
Giovannoni G, et al. (2021) 1.326 Reduzir o risco de recaidas
Garbo R, et al. (2021) 1 Controle da atividade grave
Maniscalco GT, et al. (2020) 1 Reducéo da linfopenia grave
Pfeuffer S, et al. (2020). 270 Reducdo de recidivas e lesdes na ressonancia magnética
Leist T, et al. (2020). 923 Modificador da doenca
Signori A, et al. (2020) 945 Reducédo de recidivas
Hermann R, et al. (2019) 135 Sem alteracdo alongo prazo na repolarizagdo cardiaca
Giovannoni G, et al. (2019) 870 Reducédo de recidivas
Terranova N, et al. (2019) 1.319 Reducéo da linfopenia grave
Giovannoni G, et al. (2018) 806 Reducéo da linfopenia grave
Connick P, et al. (2018) 440 Reducéo de recidivas

Fonte: La Croix LMO, et al., 2022.

Dos 15 artigos selecionados, cinco artigos relatam como principal beneficio para o tratamento da EM com
a CB aredugéo das recidivas dadoenca. Ja a reducdo dalinfopenia grave foi abordada em trés artigos como
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destaque no tratamento. A boa tolerabilidade e o fato de agir como modificador da doenca de base
apresentam como principal ganho do uso de CB em dois artigos.

Por fim, a reducdo dos eventos adversos, o controle da atividade grave, as lesbes de ressonéancia
magnética e a ndo alteracdo a longo prazo na repolarizacdo cardiaca foram abordados em apenas um artigo
como vantagem da medicacéo citada.

DISCUSSAO

A EM é a doenca neuroinflamatdria mais comum do sistema nervoso central. O sistema imunolégico
desempenha um papel significativo em sua patogénese. Sendo assim, o desenvolvimento de terapias
imunomoduladoras e imunossupressoras tem sido fundamental para o tratamento. O arsenal terapéutico em
expansdo ajudou a alterar o curso clinico com seu impacto na minimizagcdo da atividade da doenca
inflamatéria (BROCHET B, et al., 2022).

Surtos ouagudos sdo as manifestagdes mais comuns do quadro clinico, podendo levar ao uso espontaneo
oudecorticoide. Aproximadamente 80 a 85 porcento das pessoas com EMtém um ciclo recidivante, enquanto
os outros 15 a 20% tém uma doenca que progride desde o inicio. Por um lado, a sua apresentacéo clinica é
uma das causas mais comuns de incapacidade nesta populacdo, por outro lado , seus sintomas podem
parecer tdo pequenos que vocé ndo procura ajuda médica por meses ou anos (REJDAK K, et al., 2021).

A Associacgdo Brasileira de Esclerose Mdltipla (ABEM) lista os seguintes sintomas como 0s mais comuns:
fadiga, transtornos visuais, equilibrio e coordenagédo de problemas, espasticidade, transtornos cognitivos e
alteracdes, e condicdes que afetam a sexualidade. No entanto, de acordo com o Atlas de Esclerose Mdltipla
publicado pela Federacdo Internacional de Esclerose Multipla em 2013, os sintomas mais comuns em
pacientes com EM foram sensoriais e motores (CONNICK P, et al., 2018).

Lamentavelmente, ainda ndo ha cura para EM. No entanto, ela pode ser gerenciada, permitindo que os
pacientes vivam com conforto por muitos anos. Por se tratar de uma doenca inflamatdria que afeta o intestino
e causa sintomas recorrentes, o tratamento tem dois objetivos principais: diminuir o nimero de convulsdes e
diminuir a gravidade da deficiéncia (GIOVANNONI G, et al., 2018).

Os imunomoduladores visam reduzir a atividade inflamatéria e a agressdo da mielina, reduzindo a
intensidade e a frequéncia dos surtos, reduzindo assim a perda de capacidade ao longo do tempo
(PFEUFFER S, et al., 2020; SIGNORI A, et al., 2020).

Interferon beta, Acetato de Glatiramer, Teriflunomida, Fumarato de Dimetila, Fingolimode, Natalizumabe,
Alentuzumabe, Ocrelizumabe e Cladribina séo alguns dos medicamentos atualmente disponiveis para auxiliar
pacientes com EM. O tratamento escolhido sera baseado principalmente nas caracteristicas da doenca, como
resultado, é fundamental falar com um neurologista 0 mais rapido possivel para escolher o melhor curso de
acdo (ALLEN-PHILBEY K, et al., 2021).

O tratamento ndo deve se limitar a medicamentos e deve ser acompanhado de um tratamento
complementar que contemple outras necessidades, como fisioterapia, fonoterapia, terapia ocupacional e
apoio psicoldgico. O diagnostico é principalmente clinico com suporte laboratorial, embora em alguns casos
0s exames sejam insuficientes para determinar se uma pessoatem ou ndo a doencga. Isso ocorre porgue 0s
sintomas sdo semelhantes aos de outras doengas neuroldgicas. Nesses casos, a confirmacéo diagndstica
pode demorar mais (GIOVANNONI G, et al., 2018).

Outras doengas inflamatérias e infecciosas podem apresentar sintomas e sinais semelhantes aos daEM.
Como resultado, é fundamental descartar outras etiologias combinando o histérico médico do paciente e o
histérico médico com exames fisicos, neurolégicos e laboratoriais (SIGNORI A, et al., 2020).

Um curso mais agressivo da EM tem sido associado a uma variedad e de fatores clinicos e paraclinicos.
Pacientes do sexo masculino e afro-americanos/negros ou hispanicos, com idade de inicio mais tardia,
recaidas frequentes commarecuperacdo, particularmente com envolvimento motor, cerebelar e esfincteriano,
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ou com evidéncia de disfuncdo cognitiva precoce parecem estar em risco de fen6tipos mais incapacitantes
de EM (GIOVANNONI G, et al., 2018; GIOVANNONI G, et al., 2010).

Além disso, alta carga de lesdes na ressonancia magnética, localizagdo da lesdo (tronco cerebral,
cerebelo, medula espinhal), desenvolvimento de novas les6es nos primeiros anos ap6s o inicio dos sintomas,
alteracdes precoces na Tomografia De Coeréncia Optica (OCT) e presenca de oligoclonal bandas podem
aumentar o risco de EM mais agressiva (BOSE G, et al., 2021; PFEUFFER S, et al., 2020; CONNICK P, et
al., 2018).

Existem diferentes abordagens de tratamento na EM e especificamente na EMR. Neste momento, ndo
esta claro qual abordagem de tratamento é melhor, especialmente no inicio da EM. Tradicionalmente, a
abordagem de tratamento escalonado tem sido utilizada e ainda é uma pratica comum entre os médicos. Com
esta abordagem, os pacientes s&o iniciados em Terapias Modificadoras da Doenca (TMDs) com eficacia
moderada na atividade inflamatdria e permanecem até que haja evidéncia de nova atividade clinica ou
radioldégica (ALLEN-PHILBEY K, et al., 2021).

No entanto, com os avangos no tratamento da EM, existem hoje véarios agentes que parecem ter um
impacto maior na inflamacdo (classificada como alta eficicia) em comparagdo com terapias moderadamente
eficazes. Portanto, tem havido muito interesse nos Ultimos anos em considerar iniciar tratamentos de alta
eficacia mais cedo (GIOVANNONI G, et al., 2021).

Ha uma escassez de diretrizes baseadas em evidéncias para determinar qual estratégia abordagem de
tratamento é melhor para esses pacientes. Embora os ensaios clinicos tenham mostrado que a eficaciadas
terapias para EM varia, isso ndo se traduz necessariamente nas mesmas diferengas na eficacia do mundo
real (GARBO R, et al., 2021; TERRANOVA N, et al., 2019).

CB éindicado para o tratamento de pacientes com esclerose multipla progressiva recorrente e secundaria.
No entanto, para alguns pacientes, o0 medicamento é contraindicado e, portanto, ndo deve ser administrado.
Sao pacientes com cirrose, doenga renal crdnica, cancer, HIV ou tuberculose. Outra contraindicagdo € o uso
prévio de agentes imunossupressores como ciclofosfamida, azatioprina ou metotrexato. O medicamento
também néo é para mulheres gravidas e lactantes e homens que planejam engravidar durante o tratamento.
Isto é devido ao risco de malformagdes fetais. Por esse motivo, é importante usar anticoncepcional durante o
tratamento e deixar pelo menos seis meses entre a Ultima dose e a gravidez (TERRANOVA N, et al., 2019).

Antes de iniciar o tratamento, é importante confirmar a auséncia das contraindicag6es mencionadas acima
para formular o medicamento mais adequado. Recomenda-se também obter uma ressonancia magnética
inicial no inicio do tratamento. E um medicamento aprovado em vérios paises do mundo e estudos comprovam
sua eficacia. A drogatambém tem beneficios orais e parece reduzir as taxas anuais de recaida em pacientes
que a recebem. Além disso, uma reducdo estatisticamente significativa no risco de progressao da
incapacidade persistente e no numero de les6es cerebrais foi observada na ressonancia magnética. Este é
mais um avan¢o no cuidado e tratamento de pessoas com esclerose multipla(PFEUFFER S, et al., 2020).

Os objetivos do tratamento usando CB para pacientes com EMR incluem reduzir o risco de recaidas e
retardar o acimulo de comprometimento neurolégico. A CB é um TMD oral administrado com pouca
frequéncia que se mostra altamente eficaz no tratamento da EM. E administrada em uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg ao longo de 2 anos de tratamento, dividida em dois ciclos de tratamento (cada 1,75 mg/kg)
distribuidos por 2 meses a cada ano (CONNICK P, et al., 2018).

Segundo Giovannoni G, et al. (2019), os pacientes tratados com CB apresentaram taxas mais altas de
permanecer livre de recidiva, duragdes mais longas para a primeira recaida e menos atividade da doenga na
ressonancia magnética (marcada por menos lesdes com realce de gadolinio, 86%). Essa andlise mostrou
uma reducédo de 47% no risco de progresséo sustentada da incapacidade ao longo de 6 meses em pacientes
tratados com cladribina versus placebo (47%) (MANISCALCO GT, et al., 2020; GIOVANNONI G, et al., 2019).

Simpson A, et al. (2021) usou correspondéncia e analise de escore de propensédo para comparar a CB
com outros TMDs, mesclando dados de 945 pacientes no estudo e 2.204 pacientes em um banco de dados
italiano de pacientes com EM. Os pacientes tratados com CB tiveram uma reducéo significativa na recidivas
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quando comparados com aterapia com interferon (52%), acetato de glatiramero (51%) e fumarato de dimetila
(40%). Também avaliou um subgrupo revelou que a CB reduziu a recidiva em aproximadamente 70% em
pacientes com alta atividade da doenca (= 2 recidivas no ano) versus interferon, acetato de glatiramero e
fumarato de dimetila (LEIST T, et al., 2020; SIMPSON A, et al., 2021).

Os efeitos colaterais comuns e ainda assim reduzidos, incluem fadiga e dor de cabeca. Os efeitos
colaterais mais graves incluem risco de mielossupresséo, infec¢c8es oportunistas, nefrotoxicidade e possivel
aumento do risco de malignidade que ndo houve apresentacdo no presente estudo de Bose G, et al. (2021).
A medicacdo é contraindicada em pacientes com malignidade ativa e em pacientes que estdo ou desejam
engravidar durante o curso do tratamento devido ao seu efeito teratogénico (SIGNORI A, et al., 2020;
HERMANN R, et al.,2019; BOSE G, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A EM é uma doenga do sistema nervoso central desmielinizante, inflamatéria e imunomediada. Como
resultado, observou - se que o principal beneficio do tratamento da EM com CB foi a redugéo da recorréncia
dadoenca e a reducgdo da linfopenia grave. Como a EM nédo tem cura, mas € possivel diminuir a atividade da
doenca e as incapacidades por ela causadas, é necessario conscientizacdo e capacitag do profissional. Como
resultado, é fundamental que o paciente que foi diagnosticado com adoenca inicie o tratamento o mais rapido
possivel. Além disso, informagdes simples sobre o tratamento e sua utilizacdo podem melhorar a qualidade
de vida e adequacao do individuo
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