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Renuncia de responsabilidade

» Os produtos ndo aprovados ou as utilizagcées ndo aprovadas de produtos
aprovados poderdo ser debatidos pelo corpo docente; estas situacoes
poderado refletir o estatuto de homologacdo em uma ou mais jurisdigcoes

» O corpo docente que faz esta apresentacdo foi aconselhado pela touchIME®
a garantir que revelam tais referéncias feitas relativamente a utilizagcdo ndo
rotulada ou ndo aprovada

« A touchIME® ndo endossa nem sugere implicitamente a utilizagdo de produtos
ou utilizagoes ndo aprovados em virtude da menc¢do de tais produtos ou
utilizagoées nas suas atividades

» A touchIME® ndo aceita qualquer responsabilidade por erros ou omissoes




munossenescéncia e a heurossenescénciaq,
a afetam os doentes mais idosos com EM?
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Biologia da senescéncia’*

OS MECANISMOS EPIGENETICOS INCIDENCIAS NA SAUDE
sdo afetados por estes fatores e processos: - Cancro

- Desenvolvimento (intrauterino, infancia) - Doengas autoimunes
» Quimicos ambientais  Perturbag¢ées mentais
- Farmacos/produtos farmacéuticos - Diabetes

 Envelhecimento
» Alimentacgéo
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~ METILO  MetilagGo do ADN
O grupo metilo (um fator epigenético CAUDA DA HISTONA

encontrado em algumas fontes alimentares)
pode assinalar o ADN e ativar ou reprimir genes

GENE CAUDA DA HISTONA
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ADN acessivel, gene ativo

Modificagéo das histonas

-

As histonas séo proteinas em HISTONA A ligagdo dos fatores epigenéticos as “caudas”
torno das quais o ADN se pode das histonas altera a extensdo na qual o ADN se
enrolar para a compactacdo e ADN inacessivel, gene inativo enrola em torno das histonas e a disponibilidade
regulagdo dos genes dos genes no ADN que sdo ativados

1. NIH, National Institute on Aging. Disponivel em: https://permanent.fdlp.gov/gpo46777/biology-of-aging.pdf (acedido em margo de 2021); 2. Calcinotto A, et al. Physiol Rev. 2019;99:1047-78; N N EU Ro LOGY®
3. Childs BG, et al. Nat Med. 2015;21:1424-35; 4. Morris BJ, et al. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis. 2019;1865:1718—-44.



As alteracoes associadas a idade afetam varios sistemas'°

Sistemas

Nervoso
Linfatico/imunitario
Cardiovascular
Endbcrino
Muscular

Digestivo

Reprodutor
Dermatolbégico

Esquelético

Eventuais alteracoes

Atrofia cerebral

Imunossenescéncia

Aterosclerose

Aumento da adiposidade
Perda de massa; fraqueza

Maior sensibilidade,
trdnsito mais lento

Menopausa/andropausa

Elastose

Osteoporose

1. NIH, National Institute on Aging. Disponivel em: https://permanentfdip.gov/gpo46777/biology-of-aging.pdf; 2. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428—-36; 3. Wannamethee SG, et al. Am J Clin Nutr.
2007;86:1339-46; 4. Mayo Clinic. Disponivel em: www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/womens-health/in-depth/belly-fat/art-20045809; 5. Goldspink G. J Aging Res. 2012,2012:158279;

6. Bitar K, et al. Neurogastroenterol Motil. 2011;23:490-501; 7. Mayo Clinic. Disponivel em: www.mayoclinic.org/healthy-lifestyle/mens-health/in-depth/male-menopause/art-20048056;

8. NIH, National Institute on Aging. Disponivel em: https://order.nia.ningov/sites/default/files/2018-09/menopause.pdf; 9. Lifshitz OH, Tomecki KJ. Disponivel em: https:/ [teachmemedicine.org/cleveland-clinic-the-aging-skin/;

10. NIH News in Health. Disponivel em: https://newsinhealth.nih.gov/2015/01/ osteoporosis-aging (todas as ligagdes na Internet acedidas em margo de 2021).
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A Imunossenescéencia comeca relativamente cedo’3

Recém-nascido 10 anos 25 anos 50 anos 70 anos

Morfologia
do timo

Espaco perivascular

Padrao
histologico
do Iébulo
timico

Alteracdes anatomicas —Pp  Alteracdes funcionais

O declinio da funcdo imunolégica comeca na fase inicial da vida,
intensifica-se até a meia-idade e agrava-se com a idade

NEUROLOGY®

1. Farber DL, et al. Nat Rev Immunol. 2014;14:24-35; 2. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428-36; 3. Thomas R, et al. Immun Ageing. 2020;17:2.



Resumo das principais alteragdes no sistema imunitario devido
d imunossenescéncia

Ceélulas afetadas Fungdo afetada pelo envelhecimento

células NK Eliminacdo de células |nfetgdo§/0|totOX|C|dode
Produtos das citocinas

Quimiotaxia

Neutrofilos e an(’)CitQS/chrc’)fqgos Elimina¢cdo do agente potogénico/fungdo microbiocida
Fagocitose

Sinalizagdo TLR

“lulas dendriti Fagocitose
Celulas dendriticas Apresentacgdéo do antigénio

Reducgéo das células T naive (CD4 e CD8)
Células T Aumento das células T com experiéncia de antigénio (CD4 e CD8)
Reducdo da diversidade de células T

Células T CD4 e células B Respostas dos anticorpos de alta afinidade

Reducdo das células B naive
Células B Recombinacdo de mudancga de classe, hipermutacdo somatica
Reducdio do repertério (reducéo da resposta ao neoantigénio)

NEUROLOGY"

NK, natural killer; TLR, Recetor “toll-like”".
Triglav TK, Poljak M. Acta Dermatovenerol Alp Pannonica Adriat. 2013;22:65-70.
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e inflamatorias o Cada cor representa um TRC individual

KIR, recetor killer tipo imunoglobulina; KLRG], recetor de células killer tipo lectina G1; NKG2D, membro D do grupo natural killer 2; TCR, recetor de células T.
Vallejo AN. Trends Mol Med. 2007;13:94-102.




Envelhecimento e alteracoées nos linfocitos causadas
por TMD afetam o risco de LMP em doentes com EM

Idade do doente de LMP

Casos de LMP (qnos)

TMD
Natalizumab 763 em >181 300 doentes
Fingolimod 19 em >225 000 doentes

Fumarato de dimetilo 5 em >270 000 doentes

Teriflunomida 0 em >71 000 doentes

Alemtuzumab 0 em >18 400 doentes

EM, esclerose multipla; LMP, leucoencefalopatia multifocal progressiva; TMD, terapéutica modificadora da doenca.
Mills EA, Mao-Draayer Y. Mult Scler. 2018;24:1014—-22



Incidéncia do herpes-zoster por 1000 doentes-anos nos diferentes
tratamentos da EM'?

Incidéncia do herpes-z6ster/1000 doentes-anos
acima da taxa tradicional na populagéo geral

2x/dia, duas vezes ao dia; EM, esclerose mdltipla.
1. Arvin AM, et al. JAMA Neurol. 2015;72:31-9; 2. Cook S, et al. Mult Scler Relat Disord. 2019;29:157-67.



Aumento do risco de malighidades com o envelhecimento

DISTRIBUICAO ETARIA DE NOVOS CASOS DE CANCRO (TODOS OS TIPOS) NA POPULAGAO GERAL
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Grupos etarios dos doentes, anos

O avancar da idade é o fator de risco mais

importante para a generalidade dos cancros
e para muitos tipos de cancro individuais

NIH National Cancer Institute. Disponivel em: www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/age (acedido em margo de 2021).



COVID-19: Considerar a epidemiologia destes
fatores de risco na populacdao geral

A maiori R ECH eeliaeir Os doentes com 260 anos de idade
B RICEocs Sdo ligeiras estdo em maior risco

Fontes: Centro chinés de Controlo Fontes: Portal italiano de Epidemiologia para a Saude Publica,
e Prevencdo de Doencas; N=44 672 Instituto Nacional de Estatistica do Reino Unido; N=24 923
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Ligeira Grave Estado critico

Tipo gripe,  Hospitalizagdo  Cuidados 0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 Mais de 90
ficar em casa intensivos ldade, anos
Gravidade dos sintomas Taxa de mortalidade (%) por faixa etaria

Fragilidade: os doentes mais velhos séo mais vulneraveis
a danos pulmonares e, regra geral, tém menos probabilidades

de uma triagem adequada (por exemplo, devido
a uma deficiente resposta ¢ febre, deméncia, etc.)

COVID-19, doenga por coronavirus 19.
Information is Beautiful. Disponivel em: https://informationisbeautiful.net/visualizations/covid-19-coronavirus-infographic-datapack/(acedido em marco de 2021).



COVID-19: Considerar estes fatores de risco -
Epidemiologia Covisep ha popula¢céo com EM

Estudo de coortes
observacional,
multicéntrico e
retrospetivo realizado em
centros especializados
em EM e hospitais gerais

Comorbidade R2cumulativo

347 doentes (idade
mediana [DP]: 44,6 [12,8]
anos, 249 mulheres;
duracdo mediana da
doenca [DP]:13,5 [10,0]
anos)

Idade 0,26
Gravidade da COVID-19,

Obesidade 0,27
demografiq, historico

neurolégico, EDSS, Variabilidade cumulativa da COVID-19 grave

comorbidades,
caracteristicas e
resultados da COVID-19

Nesta coorte da EM, a incapacidade, a idade e a obesidade

foram identificadas como principais fatores
de risco no que respeita a gravidade da COVID-19

DP, desvio padrdo; EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade.
Louapre C, et al. JAMA Neurol. 2020;77:1079-88.



Conclusoes

O envelhecimento hormal ou a senescéncia estdo associados

* Involucdo timica

* Reducdo na diversidade do repertoério

« Perda de células T naive

* Proliferacdo homeostatica desregulada

« Expansdo clonal potenciada por CMV e EBV

Aviso da memoria de recuperacéo da vacina
Redugdo das respostas a vacina
Aumento da suscetibilidade a infe¢coes

Infecoes relacionadas com a idade e infe¢coes oportunistas

« Por exemplo, infe¢cdes pneumocodcicas
- Por exemplo, LMP

Risco mais elevado de acontecimentos adversos

* Infecbes
« Malignidades secundarias

Reducdo da reserva timica e da medula éssea

Potencial impacto no tratamento da EM

+ Motor para a progressdo da doenca
+ Reducdo da resposta terapéutica a TMD
- Comorbidades que interagem com TMD

CMV, citomegalovirus; EBV, virus de Epstein-Barr.



sel das TMD em doentes de EM mais idosos?
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O envelhecimento € um dos mecanismos que sustenta o avango da EM'?

Danos axondis
associados a recidiva
aguda

Neurodegeneragdo
associada a recidiva
tardia

Incapacidade

——>» Dias-semanas —» Meses-anhos —— Anos-décadas  —» Décadas

NEUROLOGY®

1. Trapp BD, et al. N Engl J Med. 1998;338:278-85; 2. Giovannoni G, 2019. Disponivel em: www.multiple-sclerosis-research.org/2019/04/old-age-how-is-it-going-to-affect-me (acedido em margo de 2021).
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FSL, Biblioteca de software FMRIB; PVC, perda de volume cerebral; SIENA, avaliagdo de imagem estrutural da atrofiag, utilizando a normalizagéo.
Opfer R, et al. Neurobiol Aging. 2017,;65:1-6.



O envelhecimento € um fator significativo que afeta a evolucéo da EM

Aumento dorisco
de comorbidades e
imunossenescéncia
Os efeitos da
Imunossenescéncia g
poderdo aumentar em

As comorbidades termos de gravidade apds
relacionadas com a Os 65 anos de idade”

imunossenescéncia "

poderdo comegar a

dparecer na meia-idade? ONUS DAS'3-5
COMORBIDADES

Risco de comorbidades e
imunossenescéncia

IMUNOSSENESCENCIA
MUDANGCAS SISTEMICAS
ASSOCIADAS
A IDADE
18-25 26-45 46-55 B6-65 Mais de 66 anos
Mudanca geracional®-® Envelhecimento da populagéo!
A idade do diagnéstico estd a desviar-se para o A idade média das pessoas
segmento mais jovem. Diferentes geracdes poderdo com EM estd a aumentar,
ter diferentes prioridades e abordagens a problemas parcialmente devido a melhoria
da etapa da vida que poderdo afetar o tratamento'*° do tratamento!

1. Sanai SA, et al. Mult Scler. 2016;22:717-25; 2. Farber DL, et al. Nat Rev Immunol. 2014;14:24-35; 3. Thomas-Vaslin V, et al. In: Kapur S, Portela MB, Eds. Immunosuppression - Role in Health and Diseases. InTech. 2012;
4. Marrie RA, et al. Neurology. 2016 86:1279-86; 5. Goronzy JJ, Weyand CM. Nat Immunol. 2013;14:428-36; 6. National Multiple Sclerosis Society. Disponivel em: www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Who-Gets-MS
(acedido em marco de 2021); 7. Multiple Sclerosis Association of America. Disponivel em: www.mymsaa.org/ms-information/fags (acedido em margo de 2021); 8. Rovira A, et al. Nat Rev Neurol. 2015;11:471-82;
9.Bar-Or A, Antel JP. Curr Opin Neurol. 2016;29:381-87.




telomeros estd associado
acidade na EM

@ Razdo T/S do comprimento dos telémeros 0,6
B Razdo T/S do comprimento dos telémeros 1,4

& Razdo T/S do comprimento dos telémeros 1,0
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Anos a partir da entrada na coorte

EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade.
Krysko KM, et al. Ann Neurol. 2019;86:671-82.



Natalizumab e recuperacdo clinica de recidivas
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post hoc EDSS <3,0 EDSS 23,0 post hoc EDSS <3,0 EDSS 23,0

mm Placebo mm Natalizumab

Proporcéio de doentes com aumento de 20,5 pontos (A) e 21,0 ponto (B)
na pontuacéio da EDSS da pré-recidiva a recidiva (gravidade da recidiva)

®
Lublin FD, et al. Mult Scler Relat Disord. 2014;3:705-11. EU Ro LOGY



Siponimod vs placebo na EMPS (EXPAND):
Estudo de fase lll, aleatorizado, duplo cego

Geral ? 288/1099 173/546 0,79
Sexo

Homens » 129/435  75/223 0,81

Mulheres N 159/664  98/323 0,77
Doentes anteriormente tratados com IFNB1b :

Sim —¢ 89/344  44[/154 0,90

NGo ¢, 199/755  129/392 0,75
Doentes anteriormente tratados com TMD |

Sim ¢ 231/857  137/432 0,82

N *— 57/242 36/n14 0,69
NUmero de lesoes Gd+ T1 na linha basal |

0 & 219/828  128/415 0,82

2] — 61/236 40/14 0,64
Idade na linha basal :

20 anos ¢ | 0,61

40 anos * 0,74

60 anos — 0,89
Pontuacéio da EDSS na linha basal |

3 *— 0,64

A — 0,70

S ¢ 0,76

6 A g 0,83
Duracdo da doencga desde o inicio |

10 o?nos ¢ 4 0,77

20 anos & 0,82

30 anos @ 0,88

I I I I I I I I I
00 62 04 06 08 10 12 14 16
<«———Favorece o siponimod Favorece o placebo ——»

EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade; EMPS, esclerose multipla progressiva secunddria; Gd+, gadolineo reforgado; IFNBI1b, interferdo beta-1b.
Kappos L, et al. Lancet. 2018;391:1263-73.
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11,13, 12 = Avonex®

12,18, 19, 110 = Betaseron®
11T = Plegridy®

14,16 = Rebif® (22 pg)
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acia dependente da idade dos tratamentos a EM

o A = Alemtuzumab

o D = Daclizumab

© DF = Fumarato de dimetilo
o F = Fingolimod

O G = Acetato de glatirdmero
0 | = Interferéo beta

O L = Laquinimod

0 M = Mitoxantrona

© N = Natalizumab

© O = Ocrelizumab

O R = Rituximab

O S = Siponimod

© T = Teriflunomida

Idade (anos)

Weideman AM, et al. Front Neurol. 2017,8:577.
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Classificacao de TMD para as formas recidivantes de EM

Terapia de manutencéio/escalonamento (TME)

Terapia crénica que é mantida e/ou aumentada ao longo do tempo, resultando em
alteracées na funcdo imunitaria apenas durante o tratamento ativo

Imunomodulagaoe - -Imunossupressdo

TME que resulta na TME que resulta na
imunomodulacéo continua Imunossupresséo continua

Ndo imunossupressiva TME imunossupressivd sem baixo risco
Interferdo-(3 Fingolimod
Acetato de glatirdmero Ocrelizumalb

Potencialmente ndo imunossupressiva TME imunossupressiva de baixo risco
Teriflunomida Natalizumalb
Fumarato de dimetilo

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.

EUROLOGY®



Classificacao de TMD para as formas recidivantes de EM

Terapia de reconstituicéo imunitaria (TRI)

Terapia de curto prazo que resulta em mudancas qualitativas a longo prazo
na fungdo imunitaria

TRI seletiva (TRIS) TRI néo seletiva (TRIN)

TRI que afeta seletivamente o sistema TRI que afeta ambos os sistemas
imunitario adaptativo imunitdrios inato e adaptativo

Cladribina Mitoxantrona
Alemtuzumab
HSCT

e
‘NEUROLOGY®

HSCT, transplante de células estaminais hematopoiéticas.
Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



A producdo timica gera um repertorio de TCR novo
e diversificado apos o ASCT em doentes com EM

% *
Doente 1, CD4+, TCRBV1 (TRB09*) Doente 1, CD4+, TCRBV17 (TRB19*)
Pré-tratamento Pré-tratamento
B m TRBV9*02, TRBJI-1*0], CAGTSSNTEAFF \‘ B m TRBVI9*0l, TRBJI-2*0], CASSIDLQTSYFYTFGSG ‘
C = TRBV9*0l, TRBJI-3*0l, TRBD2*02 CASSSGGLPGNTIYF C = TRBVI9*03, TRBJ2-1*0], TRBD2*02 CASSIGEGNEQFF \
D  TRBV9*0l, TRBJ1-2*01, TRBD2*0l CASNPSGGGGVYGYTF A 7 - D TRBVI9*03, TRBJ1-1*01, TRBDI1*0l CQTSSWVGGKGEAFF - / c
E m TRBV9*02, TRBJ2-2*0], TRBDI*Ol =~ CASSVHGTGNTGELFF E m TRBVI9*03, TRBJ2-7*0], TRBDI*01 ~ CASRDSSGGAYEQYE
F m TRBV9*0l, TRBJ2-5*01, TRBDI1*0l CASSAEAPGRGSNQPQHF cl F m TRBVI9*02, TRBJ2-5*01, TRBDI1*0l CASSTSGGPSNQPQHF
G TRBVO*0l, TRBJ2-6*0], TRBDI*Ol ~CASSPNDRLSSGANVLTF expandidos 2 Clones m Sequéncias exclusivas (n = 43; 61,4%) expc]]r(\:ldc;gg . 2 clones
m Sequéncias exclusivas (n = 19; 55,9%) néo | 2anos [ g e partilhado | 2 anos [ Unicos
ilhad poés-tratamento partilhados P partilhados
partilhados (8) | pés-tratamento
| ®m TRBV9*0l, TRBJ2-1*01, TRBDI*Ol  CASSLRGELYNEQFF . : G  TRBVI9*02, TRBJI-5*0], CASSIDANNQPQHF . :
J ® TRBV9*03, TRBJ2-1*0l, TRBDI*Ol ~ CASSASTAMGTEAFF 7 H ® TRBVI9*03, TRBJ2-7*0l, TRBDI*01 ~ CASSQRGATYEQYF ' D
K ® TRBV9*03, TRBJ2-6*02, CASSVVAYNSPLHF | W TRBVI9*0l, TRBJI-2*0], CASSIDLNAGARHGYTFGSG //
L = TRBV9*03, TRBJ2-7*0l, TRBD2*01 CASRNTSPPYEQYF J ® TRBVI9*0l, TRBJI-2*0], CASPVPAFREQFFGPG
0O Sequéncias exclusivas (n = 62; 86,1%) O Sequéncias exclusivas (n = 59; 80,8%)
*
Doente 5, CD8+, TCRBV21 (TRB11*)
Pré-tratamento
B W TRBVI11-3*04, TRBJ1-2*01, TRBD2*01 = CASSLAANYGYTF
C © TRBVII-2*0l, TRBJ2-5*01, TRBD2*01 CASSFSGGAETQYF
D TRBVII-1*0l, TRBJ2-1*0l, TRBD2*0l CASSPSGGVYNEQFF ‘ /
E W TRBVII-1*01, TRBJ2-1*01, TRBD2*01 @ CASLVGGLSYNEQFF [ / 1
F ® TRBVII-2*01l, TRBJ2-1*0l, TRBDI*O1  CASSLVPTGPNSYNEQFF
Sequénci lusi = 37, 60,7%
I Sequéncias exclusivas (n ) 3 clones ‘ e
expandidos L Gnico
Pcurtllr(ongCIJ:? \ 2 anos partilhado
il pés-tratamento

B B TRBVII-3*01, TRBJ2-2*01, TRBD2*01 = CASSLAANYGYTF
F B TRBVII-2*01, TRBJ2-1*01, TRBDI1*0Il CASSLVPTGPNSYNEQFF \ )
G TRBVII-2*01, TRBJ2-7*01, TRBDI*OIl CASSLEQGALYEQYF <

H B TRBVII-3*01, TRBJ2-1*01, TRBDI*0l CASSLVPTGPNSYNEQFF ‘
| ® TRBVII-3*04, TRBJ2-1*01, TRBDI*0l CASSLVPTGPNSYNEQFF

J B TRBVI1I-3*04, TRBJ2-7*01, TRBDI1*01 CASSLEQGALYEQYF
O Sequéncias exclusivas (n = 62; 86,1%)

ASCT, transplante de células estaminais autblogas; TCR, recetor de células T.
Muraro PA, et al. J Exp Med. 2005;201:805-16.



Diferentes abordagens terapéuticas a utilizagéo de TMD
ho tratamento de formas de recidiva da EM

Metas terapéuticas
Atividade da

doenca EM NEDA-3 NEDA-4/5
Atividade na IRM focal  Atrofia cerebral/niveis de LCR-NFL

.
oooooooooooooooo

NzIAzIOcrIAFingoICIad

Nz/Az[Ocr
A A

Altaméntfe ativa

FingbeCIad
.

Ativa

IFN-R/GA/Teri/DMF

B Escalonamento rapido Descendente inicial
Inativa “Impulsionador “Girar a pirdmide”
do tratamento”

Az, alemtuzumalb; Clad, cladribina oral; Dac, daclizumalb; DMF, fumarato de dimetilo; Fingo, fingolimod; GA, acetato de glatirdmero; IFN-B, interferdo-beta; NEDA, sem atividade evidente da doenca

NEDA-2, apenas clinica (sem recidiva ou sem evolugéo); NEDA-3, atividade clinica e na IRM focal; NEDA-4/5, sem atividade clinica e IRM focal e normalizagéo da perda/atrofia cerebral e
normalizacéo de niveis de neurofilamentos do LCR; Nz, natalizumalb; Ocr, ocrelizumab; Teri, teriflunomida.

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233-43.




Conclusoes

O envelhecimento ou a senescéncia contribuem para o agravamento da EM
- Reducdo da reserva cerebral
« Envelhecimento precoce
Os biomarcadores da senescéncia estdo associados a incapacidade associada a EM

A atividade da doenc¢a relacionada com EM podera acelerar o envelhecimento

O envelhecimento esta associado a uma resposta terapéutica reduzida a TMD

Embora os principios do tratamento da EM sejam semelhantes em doentes jovens e
mais idosos, outros fatores, como a seguranca, tém de ser considerados ao adotar
uma estratégia terapéutica especifica ou ao escolher uma TMD

“NEUROLOGY"®



ira mudar a pratica no futuro proximo
ira os doentes de EM mais idosos?
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Colmatar uma necessidade sem resposta:
Uma estrategia terapéutica holistica

Metas especificas da EM

Piramide terapéutica

Neurorregeneragdo

Remielinizacgéo

Adicionais

Neuroprotecdo

Anti-inflamatoério

v

S E G U RA N ?A ! Antienvelhecimento

Essencial

“NEUROLOGY®

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



Meta-analise da eficacia dependente da idade dos tratamentos a EM

80 —

60 -

Ensaios de interferdo-beta

11,13, 112 = Avonex®

12,18, 19, 110 = Betaseron®
111 = Plegridy®

14, 16 = Rebif® (22 ug)

O A = Alemtuzumab
o D = Daclizumab
DF = Fumarato de dimetilo
O F = Fingolimod
O G = Acetato de glatirdmero
0 | = Interferdo beta
o L = Laquinimod
o M = Mitoxantrona
o N = Natalizumab
o O = Ocrelizumab
o R = Rituximab
o S = Siponimod
T = Teriflunomida

o 40+ I5, 17 = Rebif® (44 pg)
<
S 20-
=
oa 0 ]
8_ R2=0,5906
o =20 4 h=350e-03 ©
| | | [ | |

-§ 30 35 40 45 50 55
o)
o)
le)
On
=
o) . .
3 a0 Todos os ensaios de farmacos
o ] -
o)
O 60 - O
le)
O
o 40 -
£

20 —

O —
R2=0,4163
=20 1 p=2,27¢-06 2

|
30

| |
35 40 45

Idade (anos)

Beneficios

Beneficios

Beneficios

;
Parara TMD

ou
Anularoriscode

Riscos

Riscos

Riscos

TMD

Weideman AM, et al. Front Neurol. 2017;8:598.
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D nha EM

na descontinuacdo <45 anos (n=165) — Idade na descontinuacdo <45 anos
s na descontinuacdo >45 anos (n=56) OU recidiva durante >4 anos TMD (n=204)

--t-- |dade na descontinuacdo >45 anos
E sem recidiva durante >4 anos TMD (n=17)

60 ] | | | |
40 —
R 20 HR: 0,06 (IC 95%: 0,01-0,44)
H HR: 0,47 (IC 95%: 0,23-0,95) . p<0,001
p=0,038 [H-H- tH=-F == == === - poemmee :
| | | | 0 H— | | |
4 6 8 10 0 2 4 6 8 10

Anos

HR, raz&o de risco; IC, intervalo de confianga.
Bsteh G, et al. Mult Scler. 2017;23:1241-8.
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)eriodo prolongado sem recidiva

iva Evolugdo confirmada da incapacidade
1,00 \
. ‘§ 0,75 ~——
3
6 S 050-
S0
-
¢ 0,25-
ANUTENCAO —PARAGEM ——MANUTENCAO =——PARAGEM
)7, 1C 95% 0,84-1,37; p=0,584 0004 HR: 1,47; 1C 95%: 1,18-1,84; p=0,001
I I I I I I I I I
1 2 3 4 0 1 2 3 4

Anos a partir da linha basal , : Anos a partir da linha basal
NUmero em risco
594 448 344 98 MANUTENGAO 828 797 747 685 456
297 224 172 49 PARAGEM 39 371 338 296 185

Kister |, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016;87:1133—-7.



Incidencia da recorréncia da atividade da doenca apés
a descontinuacdo do fingolimod em doentes mais idosos

QUE DOENTES registam RDA?

Periodo sem medica¢cdo mais prolongado
Tratamento com NTZ prévio

EDSS inicial >3

Doenca altamente ativa na linha basal
ldade mais avancada no inicio da EM

Sexo feminino

@ pP=0,240 Idade mais jovem no inicio da doenga

= p=0,050
—0—  p=0,688 Atividade da doenga pré-FTY mais elevada

e P=0,037
6| P=0,048 Tratamento com natalizumab prévio
— p=0,055

I_I'I'I'I'I'I'-_I_I'I'I'I'I"_I‘I'I'I'II'I_I'I'I'II'II
0,01 O, 10 100
<= ' =P

Risco mais baixo Risco mais alto
Razdo de probabilidade para RDA

12,5% dos doentes registaram recidiva da atividade da doenc¢a
QUE DOENTES registam recidiva?

. o . ~ . :
62,5% dos doentes previamente estavels Periodo sem medicacdo mais prolongado — 0 p=0,144
com o tratamento ;
. Trataomento com NTZ prévio—{ - — =0,711
- 37,5% dos doentes sem TMD na recidiva P : -
I . . EDSS inicial >3- # —0 + p=0,825
 Atividade na IRM em vez de recidivas clinicas _ . |
ldade mais avancada no inicio da EM — o p=0,020
o o r T T rIrm| T T T rorrmm
" 100% o . . .75/° .. 0,1 I 10 100
de atividade radiologica de atividade clinica . - . ', .
Risco mais baixo Risco mais alto

75%

de atividade clinica e radiolégica

Razéo de probabilidade para recidiva

EDSS, Escala Expandida do Estado de Incapacidade; FTY, fingolimod; IRM, imagiologia por ressondncia magnética; NTZ, natalizumalb; RDA, recorréncia da atividade da doenca.
Pantazou V, et al. MSVirtual2020 ePoster P0092. Disponivel em: https://library.msvirtual2020.org/ (acedido em marco de 2021).
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Diferentes abordagens terapéuticas a utilizagéo de TMD
ho tratamento de formas de recidiva da EM

Metas terapéuticas
Atividade da

doenca EM NEDA-3 NEDA-4/5
Atividade na IRM focal Atrofia cerebral/niveis de LCR-NFL

o .
ooooooooooooooo

Grave com evolugéo rapida

Nzf/Az{ocr

A A

Altaméntfe ativa

Fingo | Ii(:lad

A

gtiV;:I o

ik IFN-R/GA/Teri/DMF

i Escalonamento rapido Descendente inicial
Inativa “Impulsionador “Girar a pirdmide”

do tratamento”

Az, alemtuzumab; Clad, cladribina oral; Dac, daclizumalb; DMF, fumarato de dimetilo; Fingo, fingolimod; GA, acetato de glatirdmero; IFN-B, interferGo-beta; NEDA, sem atividade evidente da doenga

NEDA-2, apenas clinica (sem recidiva e sem evolucdo); NEDA-3, atividade clinica e na IRM focal; NEDA-4/5, sem atividade clinica e na IRM focal e normalizagéo da atrofia/perda cerebral e
normalizag@o dos niveis de neurofilamentos de LCR; Nz, natalizumalb; Ocr, ocrelizumab; Teri, teriflunomida.

Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.




associada a uma redugéo no nimero de linfocitos

A Ciclo de tratamento com cladribina oral

—@®— Placebo
--@ --Sem placebo adicional
—@— Cladribina oral
--@ --Sem tratamento ativo adicional
.y ./’/. P
I SRR O __ &
4" " i '
LLN = T0¢/L
S Graum
Grau 2
Grau 3
Grau 4

| | | | | | | |
144 168 192 216 240 264 288 312

Semanas
94 69
265 167 147 1381 116 106 66 32

*Dados reunidos de CLARITY, CLARITY EXT e PREMIERE. **Grau 1: < limite inferior do normal (LLN)-800/mm3; grau 2: <800-500/mm?; grau 3: <500-200/mm?3; grau 4: <200/mmé,
Giovannoni G. Neurotherapeutics. 2017;14:874—-87.




Colmatar uma necessidade sem resposta:
Uma estrategia terapéutica holistica

Tabagismo

Exercicio

Alimentacéo

Néo EM vi Reducdo da reserva cerebral
ao visa a Envelhecimento precoce

“Saude cerebral”

Sono

Comorbidades

Infecoes

ITU
Periodontite
Sinusite
Respiratdrias

Medicamentos concomitantes

Anticolinérgicos

Farmacos

Determinantes sociais da salGde

Anti Iheci t Isolamento social
ntienvelhecimento Capital social
TSH

Bem-estar

ITY, infecdes do trato urindrio; TSH, terapia de substituico hormonal.
Giovannoni G. Curr Opin Neurol. 2018;31:233—-43.



aura a capacidade de remielinizagéo
rejuvenescimento das células estaminais

Envelhecimento

Metformina ou jejum

Potencial de Sinais do
diferenciacéo envelhecimento

OPC jovens .
OPC rejuvenescidas el sralisEls

O SOV o

Sinais de Sinais de
diferenciacdo diferenciacdo

Oligodendrocitos Diferenciacdo
Remielinizac¢éo Remielinizagdo
eficiente deficiente

OPC, células progenitoras oligodendrocitas.
Neumann B, et al. Cell Stem Cell. 2019; 25:473—-85.



Marrie RA, et al. Neurology. 2010;74:1041-7.

lar acelera a evolugéo da incapacidade

—— Sem comorbidade vascular
— Qualgquer comorbidade vascular

6 anos |

| | | | |
20 30 40 50 60

Tempo a partir do diagnéstico (anos)
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Comorbidades!'?

Dose elevada de simvastatina na EMPS: ensaio MS-STAT

Mudancga derivada da BSI no volume cerebral integral
SE 0

Mudanca no VCI (% por ano)

il S, Ea
L/
_'I | | ..
® Grupo de placebo
® Grupo de simvastatina
-2 - | |
0-12 meses 12-25 meses 0-25 meses

BSI (Mudanca

Limite Integral)

EMPS, esclerose multipla progressiva secunddria; VCI, volume cerebral integral.
1. Chataway J, et al. Lancet. 2014,383:2213-21; 2. Chataway J. Trials in Secondary Progressive MS. Apresentado na Conferéncia Anual MS Trust, 3—5 de novembro de 2013.
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Conclusoes

A imunossenescéncia & um aspeto natural do envelhecimento
e tem implicagoes no tratamento da EM

- Parar e/ou eliminar o risco de TMD imunossupressoras
o Risco de recidiva e atividade da doencga recorrente

« Hiper-farmacovigildncia
o Infec6es e malignidades secunddrias

« Vacinagdéo anual

Abordagem holistica ao tratamento da EM

+ Estilo de vida e bem-estar, incluindo alimentac¢do
- Estratégias antienvelhecimento

Abordagem pro-ativa ao rastreio e tratamento de comorbidades
e outros fatores que afetam os resultados da EM

Necessidade urgente de desenvolver uma base de evidéncias para tratar
estes problemas que surgem no tratamento da EM nha populagdo idosa




