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inglés Complementary determining region)
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Resumo

A artrose é uma doenca cronica degenerativa, e a gestdo da dor relacionada com esta doenca € um
dos grandes desafios clinicos desta década em medicina humana e veterinaria. Os anticorpos
monoclonais, amplamente utilizados em investigacdo, comecam a despontar na medicina pelas suas

propriedades inovadoras.

Os anticorpos monoclonais anti-fator de crescimento neuronal (NGF), como o bedinvetmab e o
frunevetmab, sdo imunoglobulinas obtidas respetivamente pela técnica de "single B cell' em caes e "
PETizacdo" em gatos, técnicas que visam aumentar a especificidade dos anticorpos em relacao as

espécies alvos, a fim de limitar a resposta de imunogenicidade induzida.

As propriedades de farmacocinética e farmacodinamia dos anticorpos monoclonais sdo complexos e
ainda pouco conhecidos, e diferem muito de outras terapias convencionais e de largo espectro
atualmente utilizadas. A utilizagcao dos anticorpos monoclonais anti-NGF no tratamento da dor crénica
associada a artrose em animais de companhia tem mostrado resultados muito promissores, permitindo
associar uma eficicia analgésica a longo prazo (cerca de quatro semanas) apés uma Unica
administragdo subcutanea, uma especificidade de acdo elevada e uma elevada inocuidade relacionada

na sua eliminacgéo.

O objetivo dos anticorpos monoclonais anti-NGF é inibir a acdo do NGF, um dos principais fatores
responsaveis pela neuroplasticidade associada a dor osteoarticular cronica. O NGF atua na via da dor
e amplifica os mecanismos de hipersensibilizag&o periférica e central. Os anticorpos monoclonais anti-
NGF impedem a ligacdo do NGF ao dominio cinase do recetor da tropomiosina A (TrkA), limitando os

sinais de dor.

Os ensaios clinicos duplos-cegos randomizados realizados em cdes e gatos demonstraram uma
eficacia analgésica em varios casos de artrose. Os efeitos adversos severos documentados em
humanos relativos ao desenvolvimento de uma artrose destrutiva aguda e de distarbios neurolégicos
nao foram descritos até 0 momento no cdo e no gato, e 0s varios ensaios clinicos parecem confirmar a

seguranca dos anticorpos monoclonais anti-NGF nos animais de companhia.

Palavra-chave: anticorpos monoclonais, anti-NGF, artrose, bedinvetmab, dor, frunevetmab.



Abstract

Osteoarthritis is a chronic degenerative disease, and pain management related to this disease is one of
the great clinical challenges of this decade in human and veterinary medicine. Monoclonal antibodies,

widely used in research, are beginning to emerge in medicine for their innovative properties.

Anti-nerve growth factor (NGF) monoclonal antibodies, such as bedinvetmab and frunevetmab, are
immunoglobulins obtained respectively by the "single B cell" technique in dogs and "PETization" in cats,
techniques that aim to increase the specificity of antibodies in relation to target species in order to limit

the induced immunogenicity response.

Pharmacokinetics and pharmacodynamics properties of monoclonal antibodies is complex and remains
largely unknown, and differ greatly from other conventional and broad-spectrum therapies currently in
use in companion animals. The use of anti-NGF monoclonal antibodies in the treatment of chronic pain
associated with arthrosis has shown promising results, allowing the association of long-term analgesic
efficacy (about four weeks) after a single subcutaneous administration, high specificity of action and
high harmlessness related to its disposal.

The objective of the monoclonal antibodies anti-NGF is to inhibit NGF, one of the main factors
responsible for the neuroplasticity associated with chronic osteoarticular pain. Nerve growth factor acts
on the pain pathway and amplifies peripheral and central hypersensitization mechanisms. Anti-NGF
monoclonal antibodies prevent NGF from binding to tropomyosin receptor kinase domain A (TrkA),

limiting pain signals.

Randomized double-blind clinical trials performed in dogs and cats have demonstrated analgesic
efficacy in several cases of osteoarthritis. Severe adverse effects documented in humans relating to the
development of rapid destructive arthrosis and neurological disorders have not been described so far in
dogs and cats, and the various clinical trials seem to confirm the safety of anti-NGF monoclonal

antibodies in companion animals.

Keywords: anti-NGF, bedinvetmab, frunevetmab, monoclonal antobodies, osteoartritis, pain.



Introducéo

A artrose, também conhecida como osteoartrite, corresponde a uma doenca articular degenerativa
crénica, que provoca dor cronica e alteracfes em toda a articulacao, incluindo a cartilagem, a sindvia,
0 0ss0 subcondral e as regi6es adjacentes da articulacdo (Enomoto et al., 2019). Pode ser devida a um
distarbio do desenvolvimento, e iniciar-se nos primeiros anos de vida do animal, mas é mais
frequentemente devida a fatores de riscos que desempenham um papel no seu desenvolvimento,
incluindo a dieta, a genética, o ambiente, a obesidade e a idade (Enomoto et al., 2019). Durante muito
tempo pensou-se que a artrose era simplesmente uma doenca de desgaste causada pela sobrecarga
cronica e alteragBes na biomecéanica da articulacdo, que originavam destruicdo da cartilagem articular
e inflamagédo associada. Atualmente reconhece-se que a artrose € um processo mais complexo que
envolve fatores inflamatérios e metabdlicos (Abramoff & Caldera, 2020). Clinicamente, o quadro clinico
€ caracterizado por dor, sensibilidade, crepitacdo, rigidez, tumefagcdo e limitacdo dos movimentos
articulares com diferentes graus de inflamacéo local (Pereira et al., 2015; Abramoff & Caldera, 2020),

afetando mais de 20% dos cdes com mais de um ano de idade e 80% dos cées geriatricos (Tellegen
et al.,, 2019). Mais de 90% dos gatos com mais de 12 anos apresentam alteracbes radiograficas

compativeis com uma doengca articular degenerativa (Epstein, 2019).

A utilizacdo clinica dos anticorpos monoclonais anti-nerve growth factor (NGF) surgiu em 2021,
apresentando uma nova modalidade terapéutica direcionada para o alivio da dor devida a artrose em
animais de companhia. O frunevetmab e o bedinvetmab, anticorpos monoclonais anti-NGF,
respetivamente para gatos e caes, tém propriedades e efeitos inovadores, uma elevada eficicia
analgésica (Lascelles et al., 2015) e uma elevada seguran¢a farmacolégica (Shepard et al., 2017).

Devido a estas caracteristicas, tornam-se muito Uteis em casos de multimorbilidades.

O presente trabalho teve como principal objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica sobre a utilizagdo de
anticorpos monoclonais anti-NGF como alternativa terapéutica no ambito da abordagem da dor
provocada por osteoartrite no cdo e no gato, tendo em consideracdo os resultados obtidos em
diferentes estudos clinicos.



I, Caracteristicas dos anticorpos monoclonais

I.1. Definicdo

Os anticorpos monoclonais (mAb) sdo imunoglobulinas produzidas por células que foram selecionadas
e cultivadas pela sua capacidade de produzir um anticorpo especifico. Este anticorpo especifico é
obtido inicialmente pela exposicdo de células imunes estritamente idénticas (um clone celular), a uma

proteina-alvo contra a qual esse clone vai produzir o anticorpo esperado (Nelson et al., 2000).

Assim, o anticorpo monoclonal é especifico para um Unico epitopo de um alvo antigénico que se liga
especificamente a moléculas que apresentam o epitopo alvo, para os identificar, neutralizar ou
bloquear. Mais especificamente, as sequéncias de aminoacidos de uma imunoglobulina séo
inicialmente produzidas por células criadas in vitro designadas hibridomas, geralmente a partir de genes
que codificam uma imunoglobulina de um plasmécito. Posteriormente sdo recombinados por tecnologia
do &cido desoxirribonucleico (DNA) recombinante usando sistemas de expressdo de células de
mamiferos, nomeadamente um sistema celular designado ovario de hamster chinés (CHO) (McDonnell,
2015; Posner et al., 2019).

|.2. Estrutura

Os anticorpos sao formados por quatro cadeias polipeptidicas, que se organizam numa estrutura em
“Y”. Existem duas cadeias leves, constituidas por um dominio constante (CL) e um dominio variavel
(VL). As duas cadeias pesadas tém um dominio variavel N-terminal (VH) e trés ou quatro dominios
constantes (CH), estes ultimos sao localizados nas extremidades dos dois bragcos e constituem o sitio
de reconhecimento do antigénio, denominado regido do fragmento de ligagdo do antigénio (Fab). O
Fab apresenta elevada especificidade com a antigénio alvo, quer sejam citocinas, proteinas ou
imunoglobulinas. A parte constante representada pela base do Y que é comum a cada tipo de
anticorpos e contém a regido do fragmento cristalizavel (Fc), cujas fun¢des incluem a ativacdo do
complemento, o catabolismo dos anticorpos, a passagem placentéria das Imunoglobulinas (Ig) G e a
ligacdo aos recetores do Fc facilitando a fagocitose ou a lise celular pelas células imunitarias (Murphy
K. Janeway’s, 2015).

1.3. Perspetiva histdrica e sintese

Historicamente, a técnica de producéo de mAb foi desenvolvida por Georges Kéhler e Cesar Milstein
em 1975, e ficou conhecida por técnica de hibridoma, em resultado da fuséo de linfécitos B com células
de mieloma linfoide humano que tem uma capacidade de multiplicacéo rapida e indefinida em meio de

cultura(Shepard et al.,, 2017). A primeira geracdo de mAb apresentava algumas limitacdes,



nomeadamente a sua semi-vida curta, ligacao fraca aos recetores Fc humanos e o aparecimento de

anticorpos anti-anticorpos de rato (Bellet et al., 2008).

As técnicas de quimerizacdo utilizando a recombinacdo do ADN permitiram, gradualmente, a
“humanizacao” parcial dos mAb murinos, nos quais as regides constantes das cadeias pesadas e leves
das imunoglobulinas murinas foram substituidas por regides constantes humanas(Morrison et al.,
1984). Ja foram produzidos mAb totalmente humanos, por fermentagdo microbiana ou pela técnica dos
ratos transgénicos chamada "XenoMouse", envolvendo ratos que tém sequéncias préprias de ADN e
genes adicionais ou modificados (transgenes). Esses genes foram adicionados ao patriménio
hereditario dos ratos e expressaram a grande maioria dos genes que codificam as imunoglobulinas
humanas (Bellet et al., 2008).

Atualmente, o anticorpo monoclonal bedinvetmab é produzido pelo processo de “single B cell” a partir
de um dnico linfécito B através de técnicas de ADN recombinantes. A imunizacao do céo dador de
linfécitos B é promovida pela inoculacdo de NGF conjugado a uma anatoxina diftérica, permitindo que
0 anticorpo monoclonal do céo seja recombinado nas células CHO (EMA, 20212). O frunevetmab é um
anticorpo monoclonal felino obtido pela técnica de “PETizagdo” que corresponde a um transplante da
regido determinante complementar (CDR) do anticorpo que é posteriormente recombinada em CHO
(EMA, 2021b).

I1. Nerve growth factor

11.1. Definicdo

O NGF faz parte de uma familia de fatores neurotréficos (neurotrofinas), que inclui também o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), a neurotrofina 3 (NT-3) e a neurotrofina 4/5 (NT- 4-5) (Rocco
et al.,, 2018). Estas neurotrofinas estéo principalmente envolvidos no crescimento, diferenciacdo e

sobrevivéncia neuronal sensorial e simpatica (Enomoto et al., 2019).

Existem 2 tipos de recetores aos quais as neurotrofinas se podem ligar, a cinase do recetor da
tropomiosina (Trk) com alta afinidade e o recetor p75, membro da superfamilia de recetores do fator de

necrose tumoral (TNF), com baixa afinidade (Denk et al., 2017).

O NGF desempenha um papel importante no desenvolvimento embriondrio, pois estimula o
desenvolvimento dos neurénios sensoriais e a diferenciacdo do sistema simpatico. Em ratos, os
neurénios sensoriais nociceptivos sdo dependentes do NGF para sobreviver até uma a duas semanas
ap6s o nascimento. O NGF ndo é essencial para a sobrevivéncia neuronal na idade adulta, mas

desempenha um importante papel tréfico na homeostase, neo-inervacéo e plasticidade neuronal (Denk

etal., 2017; Nicol & Vasko, 2007). E sintetizado e secretado principalmente em processos inflamatorios



por células neuronais, células estruturais como fibroblastos, células epiteliais, adipécitos e células

musculares lisas (Freund-Michel & Frossard, 2008).

11.2. Funcao do nerve growth factor na dor

Além de ter um papel importante como fator de crescimento neuronal, o NGF é um mediador com
funcdes determinantes na dor aguda e cronica. Primeiramente, o NGF tem um papel na sensibilizagao
periférica, quer seja imediata ou retardada, e é sintetizado e libertado pelos tecidos periféricos em
resposta a estimulos néxicos. Nenhum dos recetores neurotréficos € conhecido por estar ligado
diretamente a uma corrente idnica excitatdria, contudo o NGF consegue estimular estes canais. Através
da ligagdo aos recetores TrkA na superficie dos neurdnios sensoriais o0 NGF vai ativar diferentes vias
de sinalizagdo intracelular que geram uma sensibilizac@o periférica rapida e uma hiperexcitabilidade

dos canais idnicos dependentes de voltagem (Hoheisel et al., 2005; Zhuang et al., 2004).

A sensibilizacao periférica retardada € realizada através da incorporagédo do complexo NGF/TrkA em
vesiculas que se vao dirigir por via retrograda para os corpos celulares dos neurdnios nociceptivos
presentes nos ganglios da raiz dorsal da medula espinhal. Assim, 0 complexo vai exercer um controlo
transcricional de varios genes sobre esses neurénios, ativando diversas cascatas de sinalizagéo
intracelular que influenciam a sensibilidade dos nociceptores e potenciam a producdo dos principais
recetores e canais envolvidos no processo da dor (Pezet & McMahon, 2006). Mais precisamente, essa
ativagdo vai modular e/ou aumentar a expressao de varios recetores da superficie celular e dos canais
idnicos envolvidos na nocicepgdo (o recetor vanildide de potencial transitorio 1, os canais iénicos
sensiveis a acidos, os recetores da bradicinina, os canais de sédio e calcio dependentes da voltagem
e 0s mecanotransdutores). A sinalizagdo de NGF/TrkA também origina alteragbes transcricionais
causando aumento na expressdo de neurotransmissores pro-nociceptivos (substancia P (SP), o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e BDNF), originando altera¢des funcionais e

fenotipicas na fibra aferente priméria (Enomoto et al., 2019).

A estrutura em T dos neurdnios primérios vai dirigir os neuropeptideos para dois locais diferentes,
aplicando assim dois tipos de conduc¢do. Primeiro, eles podem ir para a extremidade periférica dos
terminais livres dos neurénios, originando uma conducdo antidromica, responsével pela inflamagéo
neurogénica. O arco reflexo utiliza as vias aferentes e eferentes para a extensdo da area dolorosa,
combinando acdes vasodilatadoras, a desgranulacdo dos mastocitos e a permeabilidade vascular
(Priestley et al., 2002). Podem também dirigir-se para o corno dorsal da medula espinhal, aumentando
assim a transmisséo sindptica dos impulsos nervosos, designada de conducéo ortodromica. Por esta

via também vai atuar na manutencdo da sensibilizacdo central (Hoheisel et al., 2005b).

Além da sensibilizacdo de vias periféricas, 0 NGF tem um papel importante na sensibilizacdo central
retardada. O aumento da libertacé@o sinaptica dos neurotransmissores excitatdrios induz a abertura dos

canais N-metil-D-aspartato (NMDA), participando na sensibilizagdo central retardada e levando ao



aparecimento de sinais clinicos como a hiperalgesia, a alodinia e a hiperpatia. A hiperalgesia térmica
induzida pelo NGF tem uma instalacdo e restauracdo rapida, em alguns minutos, ao contrario da
hiperalgesia e da alodinia mecénica que tém uma instalacdo mais gradual. Os distintos mecanismos
de hipersensibilidade ainda nédo estéo claramente elucidados, mas o desenvolvimento espacial e
temporal da hipersensibilidade mecénica e térmica induzida pelo NGF parece ser dependente do local,

da via de injecao e da espécie examinadas (Mills et al., 2013).

11.3. Funcao do nerve growth factor na inflamacéo

Existe uma estreita relacao entre o processo inflamatério e a dor, nomeadamente quando falamos de
inflamacé&o sinovial cronica. Diferentes células inflamatorias séo capazes de sintetizar e libertar o NGF,
como os linfocitos T e B, os basofilos, os eosinofilos, os mastécitos e os macréfagos (Nilsson et al.,
1997; Ricci et al., 2000). O NGF promove a diferenciacdo dos mondcitos em macrofagos, estimula a
diferenciagdo, a sobrevivéncia e a desgranulacdo dos mastécitos, libertando rapidamente citocinas tal
como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), a histamina e a serotonina (mediadores dos mastocitos).
As interleucinas e os leucotrienos séo libertados mais tarde, algumas horas depois. Existe também uma
correlagdo entre a concentracdo de NGF nas articulagdes artriticas e a densidade de mastdcitos

presentes (Fusco et al., 2017).

A etiopatogenia da artrose é complexa, multifatorial e ndo é devida exclusivamente a componente
inflamatdria e & degradacéo da cartilagem. As metaloproteases e as agrecanases séo libertadas em
consequéncia dos microtraumas articulares sofridos pela cartilagem, o osso subcondral e as bolsas
adiposas articulares, causando alteracfes na matriz extracartilaginosa. A imunidade inata provoca
respostas de reparacdo ndo adaptadas pelas vias pro-inflamatérias, ativando os macréfagos e os
mastocitos sinoviais. Assim, a inflamacdo sinovial cronica de baixa intensidade é mediada pelas
interleucinas (IL) IL-1b, IL-6 e TNFa (Q. Wang et al., 2019).

Existe também um componente inflamatdrio neurogénico envolvendo os neuropeptideos SP e 0o CGRP.
A proliferagcdo dos queratinécitos causa um excesso de sintese de NGF. A libertacdo da SP, CGRP e
histamina induz uma vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade vascular. A neuroquinina A induz a
contragdo das fibras musculares lisas de diferentes 6rgdos e dos vasos sanguineos (Sorkin et al.,
2018).

O NGF é um mediador periférico fortemente envolvido na hiperalgesia primaria e secundaria induzida
por inflamacéo periférica e neurogénica. O aumento da concentragdo de NGF no liquido sinovial e do
recetor TrkA na membrana sinovial tem sido descrito em modelos animais de artrite inflamatéria por
meio da induc&o pela carragenina e da indugéo pelo adjuvante de Freund (Aloe et al., 1992; Angeby
Moller et al., 2015; Wu et al., 2000). Em humanos, muitas condi¢c6es patolégicas associadas a dor
crénica apresentam niveis aumentados de NGF, incluindo a cistite intersticial, a prostatite, a pancreatite,

a artrite, a artrose, a dor oncolégica, a enxaqueca, a neuropatia diabética e a dor pos-operatoria



(Minnone et al., 2017). Concentracdes muito altas de NGF sao encontradas principalmente em doentes

com artrose do joelho, variando assim de acordo com a gravidade da doenca (Montagnoli et al., 2017).

Encontramos uma estreita relacdo entre a variacdo nas concentracdes de NGF e a alteracéo
morfolégica dos condrécitos combinada com a perda da integridade da cartilagem (Stoppiello et al.,
2014). Um estudo de 2011 (Isola et al., 2011) demonstrou pela primeira vez a presenca de NGF no
liquido sinovial do cdo e mais precisamente um aumento da sua concentracdo em cdes com
claudicacgéo crénica, em comparacdo com cdes saudaveis e outros com claudicagdo aguda, sugerindo

gue o NGF esteja envolvido na inflamacéo osteoartritica e na dor crénica.

1. Farmacocinética e farmacodinamia dos anticorpos monoclonais anti-nerve growth

factor

A acdo farmacocinética (acdo do organismo sobre a substéncia ativa) e farmacodinamia (a¢éo da
substancia ativa no organismo) dos mAb difere dos outros farmacos pela especificidade da sua
estrutura molecular. Além disso, a farmacocinética dos mAb ndo passa pelas vias classicas que
consistem em metabolismo hepético e excrecdo renal. De facto, isso é caracterizado por um
catabolismo proteolitico ndo especifico e uma eliminacdo dependente da ligagdo ao antigénio alvo
(Paintaud, 2009).

I1.1. Farmacocinética

O comportamento dos mAb seguindo as diferentes etapas farmacocinéticas ndo é semelhante ao dos
outros farmacos. O destino dos mAb no corpo e a relacao entre a concentragéo e o efeito in vivo ainda
séo pouco conhecidos. Os dados sobre sua farmacocinética sdo, portanto, insuficientemente utilizados

e a escolha da dose terapéutica a ser administrada é dificil de precisar.
[11.1.1. Absorcéo

A via oral ndo esta indicada em virtude do elevado peso molecular, a polaridade, a permeabilidade
limitada da membrana e a baixa estabilidade gastrointestinal dos mAb. A biodisponibilidade oral dos
mAb é muito baixa (<1%). Portanto, a administracdo parenteral ocorrera preferencialmente por via

intravenosa (IV), intramuscular (IM) e subcutaneo (SC) (Castelli et al., 2019)

O resumo das caracteristicas do medicamento do bedinvetmab refere que a concentracao plasmatica
méaxima (Cmax), no valor de de 6,1 ug/ml, é atingida entre 2 e 7 dias apds uma injecdo SC duma dose
de 0,5 a 1 mg/kg. A biodisponibilidade é de aproximadamente 84% em comparacdo com administracao
IV, a meia-vida de eliminacao de aproximadamente 12 dias e a area média sob a curva de 141 pg/ml
por dia. Num estudo de laboratério de 6 meses com cées beagles adultos saudaveis que receberam

bedinvetmab em cada 28 dias em doses compreendidas entre 1 a 10 mg/kg SC, a area sob a curva



(AUC) e a Cmax aumentaram quase proporcionalmente com a dose e o estado de equilibrio foi

alcancado apos aproximadamente 2 doses (EMA Librela, 2021-a).

O resumo das caracteristicas do medicamento para o frunevetmab refere que a Cmax do farmaco foi
observada apoés 3 a 7 dias (Tmax médio de 6,2 dias) e a biodisponibilidade foi de cerca de 60%. Num
estudo de laboratério de 6 meses, os gatos adultos saudaveis receberam frunevetmab em cada 28 dias
em doses variando de 2,8 a 14 mg/kg SC. A AUC e a Cmax aumentaram ligeiramente, embora sem

que se verifique relacdo proporcional com a dose (EMA Solensia, 2021-b).

Ap6s a administragdo SC, os mAb maiores que 16 KDa séo principalmente absorvidos pelo sistema
linfatico, enquanto que os de tamanho inferior a 2 KDa sao principalmente absorvidos pelo sistema
sanguineo. A absor¢cdo dos mAb é um processo lento, com picos de concentracdo compreendidos entre
5 a 10 dias ap6s a administracéo e a fracdo absorvida representa em média 50 a 100% da dose
administrada. Uma das desvantagens de usar a via SC ou IM é a variabilidade farmacocinética

associada a absorcdo. (Paintaud, 2009).

[11.1.2. Distribuicdo

Os mADb, devido ao seu grande tamanho e o seu carater hidrofilico, ttm pouca capacidade de penetrar
nos tecidos e estéo limitados principalmente a circula¢éo no sangue e aos fluidos extracelulares (Tang
et al., 2004). A distribuicdo aos tecidos ocorre por pinocitose (transporte vesicular) mediada por um
recetor especifico e saturavel: o recetor do fragmento cristalizavel neonatal (FcRn). O FcRn é
encontrado nas células endoteliais vasculares e nas células apresentadoras de antigénio,
apresentando um papel de protecdo contra a degradacdo da IgG. Esta protecédo explica a semi-vida
longa de cerca de 3 semanas dos mAb. O recetor FCRn permiteo passagem dos mAb do sangue
circulante para os tecidos e vice-versa (Paintaud, 2009). Os mAb com um grande peso molecular sdo
absorvidos principalmente pelo sistema linfatico, pelo que, é interessante considerar que o sistema

linfatico pode também estar envolvido no transporte de mAb (Dahlberg et al., 2014).

[11.1.3. Metabolizacéo

A degradacéo das proteinas pode ocorrer por meio de dois mecanismos principais, a via lisossémica e
a via mediada pela ubiquitina. As proteinas exdgenas, como as proteinas terapéuticas e os mAb, sao
degradadas pela via lisossémica, por endocitose mediada por recetor especifico ou pinocitose nao
especifica (Lin, 2009).

O bedinvetmab e o frunevetmab n&do sdo metabolizados pelo sistema citocromo P450 (uma grande
familia de metaloenzimas responsaveis pelo metabolismo oxidativo, CYPs), devido ao seu elevado
peso molecular e ao seu estatuto de biomoléculas. De facto, os IgGs séo caracterizados por um elevado

peso molecular (cerca de 150.000 Da), em comparagdo com outros farmacos (geralmente menos de
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1.000 Da). Portanto, torna-se improvavel que estas substancias ativas sofram interacdes com
medicamentos concomitantes que sejam substratos, indutores ou inibidores das enzimas do citocromo
P450.

[11.1.4. Eliminacdo

Os principais mecanismos de eliminacdo dos farmacos incluem a filtracdo (por exemplo, renal), a
secrecdo (por exemplo, hepatica) e biotransformacéo (metabolismo ou catabolismo). Ao contrario da
maioria dos farmacos, a eliminacdo dos mAb ndo ocorre pelas vias classicas de excrecao renal devido
ao seu alto peso molecular (Keizer et al., 2010). Além disso, a secrecdo na bilis ndo contribui
significativamente para a eliminacdo de anticorpos IgG (Wang et al., 2008). A eliminacdo dos mAb é
feita principalmente por catabolismo intracelular, uma vez que a captagdo na célula foi realizada por

pinocitose ou por endocitose secundaria a ligacdo ao seu alvo ou a um recetor (Paintaud, 2009).

I1.2. Farmacodinamia

Os mADb, sendo proteinas, podem induzir anticorpos direcionados contra si mesmos, refletindo uma
imunogenicidade (capacidade de uma proteina induzir uma resposta imune) transitéria ou persistente
(W. Wang et al., 2008). Consequentemente, esta imunogenicidade induzida pode facilitar a eliminagéo
e reduzir a eficacia do farmaco a médio/longo prazo, apoés vérias utilizagbes, em animais que tiveram

uma excelente resposta ao tratamento anteriormente.

Os estudos de campo em cées com artrose recebendo bedinvetmab uma vez por més mostraram que
0 desenvolvimento de anticorpos anti-bedinvetmab era pouco frequente. Nenhum céo exibiu sinais
clinicos adversos considerados associados a ligacdo dos anticorpos ao bedinvetmab (EMA Librela,
2021-a).

Os mADb terapéuticos tém 3 modos principais de acdo: podem ter efeitos agonistas ou antagonistas de
diferentes agdes moleculares ou de recetores especificos; atingir células especificas (por exemplo,
células tumorais) e causar uma lise celular; ou atuar como moléculas de sinaliza¢do (Wang et al., 2008).
O bedinvetmab e frunevetmab desempenham o papel de antagonista ao se ligarem a neurotrofina NGF,
blogueando assim sua compatibilidade com seu recetor TrkA, ja que NGF atua como proteina de

sinalizacao soluvel (Enomoto et al., 2019).

V. Perspetivas terapéuticas dos anticorpos monoclonais

Os mADb j4 sdo utilizados em medicina veterinaria, nomeadamente no tratamento da atopia canina
(lokivetmab). Para obter um efeito analgésico, um dos alvos especificos pode ser o NGF, que como

referido atras é um importante mediador da inflamac&o e da dor em adultos; e que é secretado em
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excesso nas articulacdes inflamadas e é uma das principais causas de hiperalgesia primaria induzida
por inflamag&o periférica.

V. Eficacia analgésica dos anticorpos monoclonais anti- nerve growth factor

IV.1. Dados obtidos em modelos experimentais

A eficacia analgésica dos mAbs anti-NGF foi demonstrada em varios modelos experimentais de artrose
em roedores. Os estudos em cées e gatos demonstraram uma inervacao simpatica associada aos
ostedfitos e a placa 6ssea subcondral (Miller et al., 2017). Em ratos, um tratamento com um agente
anti-NGF murino (monoiodoacetato) em modelo de artrose induziu uma reducdo do nimero de
osteoclastos, associada a um efeito analgésico, sem reducédo dos danos ao nivel da cartilagem ou da
inflamac&o sinovial (Xu et al., 2016).

IV.2. Ensaios clinicos no céo

Foi realizado um estudo em 2015 (Lascelles et al., 2015), utilizando o ranevetmab (NV-01 ou anti-NGF
recombinante canino) na dose de 200 ug/kg por via intravenosa, envolvendo 26 cdes por um periodo
de 28 dias. Os resultados clinicos foram avaliados escore indice canino de osteoartrite de Liverpool

(LOAD) e o efeito analgésico durou pelo menos quatro semanas.

Um estudo piloto europeu duplo-cego randomizado multicéntrico, sobre o bedinvetmab foi realizado
durante 3 meses, reunindo 287 cées de 26 centros de atendimento médico veterinarios. Centro e
quarenta e seis cdes receberam trés administracdes de solucéo salina e 141 caes trés administracdes
subcutaneas de bedinvetmab (dose de 0,5 a 1 mg/kg) (EMA, 2021a).

O método de avaliacdo da dor utilizado foi a escala canine brief pain inventory (CBPI) que avalia a
evolucdo da gravidade da dor com a pontuacdo da gravidade da dor (PSS) nos Ultimos sete dias
(mé&ximo, médio e minimo) em comparacao ao dia do exame: A avaliagdo também incluiu o impacto na
atividade, o humor, as habilidades para levantar-se, andar, correr e subir escadas, avaliando a
interferéncia da dor com a pontuacao de interferéncia da dor (PIS),. Por fim, avaliou também a

gualidade de vida nos ultimos sete dias (excelente, muito boa, boa, regular ou ma

Os resultados obtidos quatros semanas apos a primeira administragdo revelaram uma taxa de sucesso
no controlo da dor de 43,5% no grupo bedinvetmab, em compara¢do com 16,9% no grupo placebo.
Catorze dias ap0ds a segunda administracao (realizada 30 dias apds a primeira) revelaram uma taxa de
sucesso de 53% no grupo de tratamento contra 21% no grupo placebo. Apds trés meses, apenas 0

grupo tratado com bedinvetmab foi acompanhado por mais seis meses, incluindo 78 caes que
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receberam seis injecdes mensais adicionais. Os dados do estudo com duracdo de nove meses

indicaram uma eficacia sustentada do tratamento.

IV.3. Efeitos adversos no cao

Varios efeitos adversos foram reportados durante os trés meses do estudo piloto: 2,9% dos animais do
grupo de tratamento apresentaram vomito (placebo: 0,7%), 3,6% letargia (placebo: 0%), 2,2% anorexia
(placebo: 0%), 2,2% dor nas articulacées (placebo: 15,4%), 2,2% claudicacdo (placebo 0,7%), 2,2%
tosse (placebo: 0,7%). Algumas reacdes no local da administracdo (dor, edema, calor) também foram
descritas, mas com baixa frequéncia (entre 1 e 10 animais em 1000 tratados). Nenhum caso de

osteoartrite progressiva aguda (RPOA) foi observado em cées. (Krautmann et al., 2021).

IV.4. Ensaios clinicos no gato

Um estudo randomizado duplo-cego foi realizado como frunevetmab (NV-02 ou anti-NGF recombinante
felino) em gatos. Durante seis semanas, o0s valores das medidas de atividade aumentaram
significativamente e os scores do client-specific outcome measures (CSOM) melhoraram em 34 gatos

com artrose (Gruen et al., 2016).

As CSOM sdéo grelhas de avaliagdo da dor cronica que apelam & observacao dos tutores para avaliar
critérios livres de escolher e especificos do mal-estar associado a qualquer dor crénica. Avalia a
incapacidade funcional, a qualidade da dor e os distirbios emocionais na origem das alteracdes
comportamentais,, incluindo a dificuldade em realizar uma atividade ou a frequéncia de mudancas
comportamentais. A pontuacdo final resulta do somatério das pontuacdes de 3 itens previamente
escolhidos pelo tutor (por exemplo correr, se levantar e distlrbios do sono). O objetivo é entdo ter um
acompanhamento no tempo das CSOM incluidas no seguimento do tratamento de forma a traduzir o

grau de alivio, ou ndo, da terapéutica analgésica.

O estudo piloto randomizado incluiu 182 gatos no grupo tratado com o frunevetmab e 93 gatos no grupo
placebo. O grupo tratado com o frunevetmab recebeu uma administragdo subcuténea por més, com
trés administrages no total, nas doses de 7 mg em gatos com menos de 7 kg e 14 mg em gatos com
mais de 7 kg. Os critérios de sucesso foram definidos como uma redugdo maior que dois na pontuagéo
total do CSOM e nenhum aumento na pontuacéo individual. O sucesso foi alcancado em 66,70%,
75,91% e 76,47% dos gatos tratados com frunevetmab e em 52,06%, 64,65% e 68,09% dos gatos

tratados com placebo, apds respetivamente um, dois e trés meses de tratamento.

A utilizacéo dos mAb anti-NGF por via injetavel com administra¢cdes mensais tem ainda a vantagem de
ultrapassar a dificuldade na administracédo oral de medicamentos em gatos e a presenca frequente de

comorbilidades como a insuficiéncia renal, o hipertiroidismo e a diabetes mellitus. Até o momento,
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nenhum estudo demonstrou a seguranca e a eficacia do frunevetmab em gatos com doenca renal

cronica em estadio 3 ou 4 definida pela International Renal Interest Society (IRIS).

IV.5. Efeitos adversos no gato

Os efeitos adversos observados durante o periodo do estudo incluiram reagbes cuténeas locais
(prurido, dermatite e alopecia) que apareceram frequentemente (entre 1 e 10 animais em 100 tratados).
Nenhum caso de RPOA foi observado em gatos (EMA, 2021b).

IV.6. Ensaios clinicos no homem

Um estudo clinico de fase Il sobre o tanezumab (mAb anti-NGF em humanos) foi realizado em 2010
em 450 doentes com artrose do joelho com idade entre 40 e 75. Foi revelada uma redugéo significativa
da dor até menos de 50% (incluindo as doses mais elevadas) (Lane et al., 2010). No entanto, 2,2% dos
casos apresentaram RPOA, exigindo posteriormente a colocagéo de préteses totais do joelho ou anca
(Chang et al., 2016). Atualmente, as explicagdes para o aparecimento da RPOA sédo desconhecidas,
embora 0 uso excessivo das articulacdes devido a diminui¢do / auséncia de dor possa ser uma das
causas. Alguns distarbios neuroldgicos (sensac¢éo de queimadura, alodinia, parestesia, disestesia,
neuralgia, perda de sensibilidade) também foram descritos em diferentes estudos, com uma frequéncia
de 4,3% a 33% (Brown et al., 2014; Schnitzer & Marks, 2015).

Por fim, um estudo randomizado duplo-cego foi realizado na Europa e no Japdo em 2019 em 849
doentes com artrose do joelho ou da anca moderada a grave. Os doentes ndo responsivos ou
intolerantes aos analgésicos convencionais tiveram resultados favoraveis no controlo da dor embora

tenham sido relatados 2,5% de casos com RPOA (Berenbaum et al., 2020).
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Conclusao

Atualmente a OMS define a dor cronica como uma doenca, pelo que o seu maneio clinico é fundamental

como forma de garantir o bem-estar animal.

Atualmente, os mAb anti-NGF desempenham um papel importante no tratamento da dor osteoarticular
crénica em cées e gatos, sendo o NGF um mediador chave da neuro-inflamacao através da interacao
do sistema nervoso e do sistema imunitario. As caracteristicas farmacocinéticas confirmam a sua
eficacia a longo prazo e apresentam uma elevada seguranca devido a sua elevada especificidade e o
seu modo de eliminacgdo. O principal objetivo do anticorpo monoclonal anti-NGF é ligar-se ao NGF para
impedir a sua ligacéo ao recetor TrkA na superficie dos nociceptores e dos mastécitos. Além disso, a
inflamacgé&o induzida pela imunidade inata e a inflamacdo neurogénica pode ser bloqueada, levando

uma ac¢ao mais preventiva do que curativa contra a inflamacé&o articular.

A utilizag@o dos mAb anti-NGF revela-se assim uma alternativa de eleicdo no tratamento da dor cronica
relacionada com a artrose, dada a sua comprovada eficacia ao longo prazo. No entanto, a maioria dos
ensaios clinicos realizados visa principalmente os animais monomorbidos e altamente selecionados,
favorecendo uma abordagem da dor da artrose como uma Unica doenga. O objetivo futuro seria realizar

0s ensaios clinicos incluindo perfis de multimorbidade para confirmar esses resultados promissores.

Uma visdo multidisciplinar da artrose é um fator chave no maneio da dor. A escolha do clinico no
estabelecimento do tratamento para o animal osteoartritico reside na capacidade de diminuir a dor de
forma a melhorar a mobilidade do animal. Assim, um tratamento de longa duragdo com os mAb anti-
NGF pode constituir um excelente tratamento de base, podendo ser complementado com outros anti-
inflamatdrios a curto prazo, se necessario, de forma a promover a mobilidade e assim sugerir outras
solucdes terapéuticas adicionais (fisioterapia, balneoterapia). Nao se deve esquecer que o tratamento
global da artrose envolve também a sensibilizacdo e a educacgdo dos tutores sobre os principais
fatores de risco, as diferentes formas de cuidar (massagem, terapia ocupacional entre outros) e a
importancia, em medicina humano como em medicina veterinéria, do estabelecimento de uma

alimentacéo clinica.
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