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COMITE BRASILEIRO DE
TRATAMENTO E PESQUISA EM
ESCLEROSE MULTIPLA E DOENCAS
NEUROIMUNOLOGICAS (BCTRIMS)

O BCTRIMS é uma associacao civil, de direito privado, sem fins lucrati-
vos, que tem por finalidade promover o estudo, a educacao, a pesquisa
e a divulgacao de informagdes sobre esclerose multipla e outras doencas
neuroimunoldgicas.

Ao longo de seus 20 anos, o Comité vem atuando em diversas frentes.
Primeiramente, foram (e continuardo a ser...) realizadas inimeras ativi-
dades de Educagdo Médica Continuada, destacando-se o Congresso
Brasileiro de Esclerose Multipla e Neuromielite Optica, de frequéncia
anual. Esses eventos contam com inimeros convidados nacionais e in-
ternacionais e com o apoio de diversas instituicbes, como a Academia
Brasileira de Neurologia (ABN), os correspondentes Comités Europeu,
Americano, Latino-Americano e Pan-Asiatico (ECTRIMS, ACTRIMS,
LACTRIMS e PACTRIMS, respectivamente), a European Charcot Fou-
ndation, a Guthy-Jackson Charitable Foundation, o Colégio Brasileiro
de Radiologia e a Sociedade Brasileira de Neurorradiologia. Além dis-
so, sdo realizados Simpdsios Regionais em todas as regides do pais, a
fim de levar conhecimentos basicos para toda a comunidade médica,
especialmente aqueles que tém menor experiéncia no tratamento de
pacientes com essas doencgas.

Diversas outras atividades foram feitas, como a criagao das Ligas Jovem
e a de Cuidados Multidisciplinares do BCTRIMS. Essas Ligas tém o ob-
jetivo de estimular o aprendizado da Neuroimunologia nos jovens neu-
rologistas e em todos os demais profissionais ligados ao atendimento,
tais como fisioterapeutas, psicélogos, fonoaudiélogos, enfermeiros,
educadores fisicos, etc. Ademais, foi elaborado um Programa de Bolsas
para Estadgios em Neuroimunologia (PROBEN), com o intuito de enviar
jovens neurologistas para participarem dos seus treinamentos em ou-
tras universidades nacionais (USP S3o Paulo, USP Ribeirdo Preto, Uni-
camp, CIEM-UFMG e PUCRS) e internacionais (Harvard, em Boston e
Mount Sinai Hospital, em Nova York, EUA; Centro de Esclerose Mdiltipla
da Catalunha, em Barcelona, Espanha), a fim de terem mais experiéncia
e conhecimento nas enfermidades neuroimunolégicas.
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Por fim, foram realizadas diversas pesquisas cientificas pelos membros
do Comité ao longo de todos esses anos, tendo sido estimuladas, pelo
BCTRIMS, a discussdo e o apoio a vérias delas. Para tanto, foi criado o
Coléquio de Pesquisas do BCTRIMS. Durante esse evento, pesquisa-
dores de diversas universidades brasileiras discutem e aprimoram suas
pesquisas na drea de Neuroimunologia. Para 2020, j& estamos orga-
nizando mais uma novidade: o Simpésio de Pesquisa Translacional do
BCTRIMS, onde serdo reunidos vérios pesquisadores nacionais, para
discussao de trabalhos que envolvam aspectos de ciéncia basica até a
aplicagao clinica das suas descobertas.

Nada disso faria sentido, contudo, se nao interagissemos com os pa-
cientes e cuidadores. Durante essas duas décadas, o BCTRIMS lutou
(e continuara trabalhando...) pela incorporacao dos tratamentos para
a Esclerose Muiltipla, tanto na rede publica, como na Agéncia Nacional
de Saude (ANS), que regula os planos de salde privados. Além dis-
so, publicou trés Consensos sobre o tratamento da Esclerose Multi-
pla, sendo o Ultimo recentemente e em parceria com a ABN. Foram
elaboradas, ainda, diversas atividades e encontros com os pacientes,
como por exemplo, o Dia do Paciente (Patients’ Day), realizado durante
o Congresso Brasileiro de Esclerose Miuiltipla, de 2019, com o apoio e
a participagao da Associagao Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM) e
da Amigos Multiplos pela Esclerose (AME).

E nesse contexto de apoio e “empoderamento” dos pacientes que
estamos produzindo esse segundo livro da série “Esclerose Muiltipla
- Doutor(a), eu tenho uma pergunta...”. Neste livro, abordaremos as
questdes relativas as medicacdes utilizadas para o tratamento de pa-
cientes com esclerose multipla.

Leia o livro e discuta com seus familiares e amigos e, especialmente,
com seu neurologista. O BCTRIMS entende a importancia e apoia a par-
ticipacao dos pacientes na decisdo sobre seus tratamentos. Esperamos
que seja util.

Boa leitura!l




INTRODUCAO

DR(A), PRECISO MESMO COMECAR A USAR ALGUM
MEDICAMENTO? JA ESTOU SUPERBEM!

Precisa sim! Uma vez feito o diagndstico, independente da opcao do
tratamento a ser instituido, é muito importante que este se dé precoce-
mente. Adiar o tratamento leva a uma pior evolucao, ou seja, aumenta
os riscos de acumular incapacidades. A escolha de um medicamento
para tratar a Esclerose Mdltipla ndo é uma escolha facil, esta associada
a varios fatores e cada medicacdo é uma combinac&o de riscos e bene-
ficios, sendo que, idealmente, os beneficios devem ter mais peso que
os riscos, inerentes a qualquer tratamento.

Beneficio

DR(A), A ESCLEROSE MULTIPLA E UMA DOENCA AGUDA?

Nao! A esclerose multipla é uma doenca crénica, desmielinizante, imu-
nomediada que afeta alguma parte do Sistema Nervoso Central, ou
seja, encéfalo (cérebro, cerebelo e tronco cerebral) e/ou a medula es-
pinhal.

DR(A), O QUE ACONTECE PARA INICIAR A DOENCA?

Na esclerose muiltipla, de repente, o sistema imune (células de defesa
do organismo) passa a atacar uma parte do Sistema Nervoso Central,
gerando um quadro de inflamagao e, como consequéncia, leva a lesdo
da mielina, associado a uma perda neuronal (célula nervosa).

ESCLEROSE MULTIPLA .
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Figura 1. Como funciona a Esclerose Muiltipla.
Desenho: Dr. Cristiano Aguzzoli

DR(A), O QUE E MIELINA?

Mielina é uma bainha que en-
volve e protege as fibras, co-
nhecidas como axdnios, de uma
célula nervosa. Parecido com o
isolamento em torno de um fio
elétrico.

Quando a bainha de mielina é
saudavel, os sinais nervosos sao
enviados e recebidos rapida-
mente. Quando ocorre a des-
mielinizagdo (lesdo com perda
de parte da mielina), existe uma
lentificagdo ou interrupcao das
mensagens do encéfalo e me-
dula espinhal para o resto do
corpo, levando aos sintomas da
esclerose mdltipla.

. ESCLEROSE MULTIPLA

DR(A), COMO E FEITO O
DIAGNOSTICO?

O diagndstico é realizado atra-
vés da avaliacdo de alteracdo
clinica, exame neurolégico e
exames de imagem (ressonéncia
magnética do cranio e das colu-
nas cervical e toracica), além da
exclusdo de outras doengas. O
exame de liquor (liquido da espi-
nha) e potencial evocado podem
vir a ser necessarios para ajudar
no diagndstico.



Mensagem passa rapidamente ~ 400 Km/h

Sinal nervoso
normal

Neurdnio normal - bainha de mielina intacta

Mensagem passa lentamente ~ 4 Km/h

Sinal nervoso
alterado

Neurdnio com lesdo - bainha de mielina alterada ou destruida

Figura 2. Diferenciacdo dos sinais nervosos na Esclerose Mdltipla.
Desenho: Dr. Cristiano Aguzzoli

VAMOS
ENTENDER
OQUEEO
SISTEMA
IMUNE?

DR(A), O QUE E O SISTEMA
IMUNE?

O sistema imune é um sistema
do nosso corpo que tem como
funcdo nos proteger contra mi-
crorganismos (virus, bactérias,
fungos, etc) e substancias es-
tranhas que tentam entrar e se
instalar em nosso corpo. Esses
“agentes externos”, chamados
de antigenos, podem causar va-
rios tipos de doencgas. O proble-
ma é que, eventualmente, alguns
componentes do nosso préprio
corpo podem se tornar estranhos
as células imunes, levando que
essas células de defesa passem,

ESCLEROSE MULTIPLA .
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Figura 3. A origem do sistema imune na medula éssea.
Desenho: Dr. Cristiano Aguzzoli

erroneamente, a atacar o préprio
individuo. Isso pode acarretar
o aparecimento de doencas au-
toimunes.

DR(A), COMO O SISTEMA
IMUNE E FORMADO?

Este sistema é formado por va-
rias células especializadas, te-
cidos e alguns 6rgdos (medula
dssea, timo, vasos linfaticos, lin-
fonodos, amigdalas, apéndice
cecal, etc).

A origem do sistema imune
estd na medula dssea (cavidade
presente em alguns dos nossos
ossos longos e chatos, como
fémur, esterno e bacia, e na co-
luna vertebral). Nesses locais
sdo fabricadas as células que
transportam o oxigénio e o gas

. ESCLEROSE MULTIPLA

carbdnico (glébulos vermelhos),
as da coagulacao (plaquetas) e
as da defesa (glébulos brancos).
Os glébulos vermelhos também
podem ser chamados de hema-
cias e os brancos de leucécitos.

Os leucécitos sao os responsa-
veis pelo nosso sistema imuno-
l6gico e ficam circulando no or-
ganismo por dias, meses e até
anos. Quando h& necessidade
de aumentar nossa defesa, exis-
te uma ampliagdo da sua pro-
ducdo. E o que vemos quando
fazemos um hemograma, por
suspeita de uma infeccao, e exis-
te um aumento dessas células.



DR(A), QUAIS SAO AS
CELULAS ENVOLVIDAS NA
ESCLEROSE MULTIPLA?

Dentre os vérios tipos de leu-
cécitos, os principais envolvi-
dos na Esclerose Multipla sdo
os linfécitos T e B. Temos cer-
ca de um trilhdo de cada uma
dessas células, sendo que elas
sdo especificas para cada tipo
de antigeno. Define-se antige-
no, como ja dito acima, como
qualquer substancia capaz de
ser reconhecida pelos linfécitos
(nos receptores da imunidade
adaptativa - BCR e TCR) e, em
varias situagdes, promover uma
resposta por parte do sistema
imunolégico. Na Esclerose Mul-
tipla, por exemplo, os antigenos

Linfocito T

0P

Anticorpos

L
2
A

)
-
A

sao, fundamentalmente, protei-
nas contidas na mielina.

Ambos os linfécitos se originam
na medula éssea. No caso dos
linfécitos T, esses migram para
o timo. Esse érgéo fica no térax,
atras do esterno (“osso do pei-
to"”), entre os pulmdes e a frente
do coragdo. La esses linfécitos
amadurecem e s3o selecionados
para entrar na circulagao. O “T"
do nome é devido a esse perio-
do de amadurecimento dessas
células no timo. Os linfécitos T
se dividem em diferentes popu-
lagbes, sendo as duas principais
funcdes a de coordenar a res-
posta imune e a de eliminar cé-
lulas infectadas ou aberrantes.
Em relacdo aos linfécitos B (5%
a 15% dos linfécitos circulantes),

Linfécito B

£

A

Producéo de
Anticorpos

i
DR

g 2 b

Figura 4. A producédo de anticorpos.
Desenho: Dr. Cristiano Aguzzoli
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estes migram para os Orgaos
linfoides para concluir o seu
desenvolvimento e tém como
funcao prépria a producao de
anticorpos contra um determi-
nado agressor, além de auxiliar
os linfécitos T a reconhecerem
o antigeno que serd atacado. O
“B” do nome tem relacdo com
a Bursa de Fabricius nas aves,
onde os linfécitos B foram pri-
meiramente descobertos.

No caso da Esclerose Miuiltipla,
os linfécitos recebem a informa-
cdo que alguns componentes
da mielina sdo prejudiciais ao
organismo e que eles devem
destrui-la. O caminho a ser se-
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guido, no entanto, ndo é tao
simples assim...

Apds entrarem na circulagao
sanguinea, os linfécitos se ins-
talam no linfonodos e ali se mul-
tiplicam rapidamente, se detec-
tarem algum agente de invasor.
Os linfonodos sao estruturas
distribuidas por todo o corpo
e que ficam inchadas préximas
ao local das infec¢bes. Popular-
mente, chamam-se de “inguas”,
quando elas ficam aumentadas
de tamanho. Aqui atua a teri-
flunomida, interferindo na ex-
pansdo clonal dessas células, ou
seja, impedindo a producao e
multiplicacdo das mesmas.
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Figura 5. O processo de destruicdo da mielina pelos linfécitos.

Desenho: Dr. Cristiano Aguzzoli
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Uma vez que os linfécitos T en-
tram em acdo e reconhecem
os antigenos invasores, existe
a produgdo de citocinas (pro-
teinas capazes de modular a
resposta de diversas células, a
fim de ativar, mediar ou regular
a resposta imune total). Essas
substancias estimulam a produ-
cdo de mais linfécitos que libe-
rardo mais citocinas que, por sua
vez, produzirdo mais linfécitos T
e B até que o agente agressor
seja desativado e eliminado.
Alguns medicamentos, como
as betainterferonas, agem nas
citocinas e no reconhecimento
dos antigenos pelos linfécitos,
como veremos adiante.

Saindo dos linfonodos, os linfé-
citos ativados vao tentar passar
por uma barreira que existe en-
tre o sangue e o cérebro, indo
procurar a mielina que existe no
Sistema Nervoso Central para
destrui-la. O fingolimode nao
deixa os linfocitos sairem dos
linfonodos e o natalizumabe
nao deixa eles sairem dos vasos
sanguineos e entrarem no Sis-
tema Nervoso Central. Desse
modo, essas duas medicacdes
agem como uma barreira, dimi-
nuindo o contato desses linfé-
citos com o sistema nervoso e,
consequentemente, reduzindo
a inflamagao.

Continuando seu caminho, os
linfécitos que entram no Siste-
ma Nervoso Central sdo reativa-
dos, produzindo outras citoci-
nas inflamatérias que vao ajudar

a destruir a mielina. Nesse mo-
mento, o acetato de glatiramer
atua mudando o predominio
das citocinas de pré-inflamaté-
rias (Que aumentam) para anti-
-inflamatérias (que diminuem a
inflamagdo). O fumarato de di-
metila, por sua vez, atua redu-
zindo a atividade inflamatéria.
Além disso, o linfécito B tam-
bém produz anticorpos contra
mielina que, possivelmente,
promovem a desmielinizagao.

Medicamentos como ocrelizu-
mabe impede a multiplicacdo
dos linfécitos B, reduzindo a es-
timulagdo de linfécitos T, a pro-
ducdo de anticorpos e a produ-
¢do de citocinas inflamatérias.

Por fim, quando existe lesdo do
axbnio (parte no neurdnio que
leva a informacdo), geralmente
ela ja é irreversivel.

DR(A), JA ENTENDI QUE
A MIELINA E DESTRUIDA
COM A INFLAMACAO,
MAS E POSSIVEL A
REMIELINIZACAO?

A remielinizacdo ocorre nas le-
sdes agudas, mas se a inflama-
cao for repetida e continua ela
se torna cada vez mais incom-
pleta, podendo causar sequelas
neuroldgicas. Por isso ja existem
vérios estudos com medicamen-
tos que atuem na recomposicao
da mielina. Infelizmente, no en-
tanto, nenhum estudo mostrou,
até o momento, um beneficio
clinico dessas medicacdes.
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DR(A), POR QUE EU TENHO QUE TRATAR A ESCLEROSE
MULTIPLA?

Os objetivos principais para se tratar a esclerose mdltipla sdo: diminuir o
numero de surtos e/ou gravidade (diminuindo nimero de internamentos
e uso de pulsoterapia com corticoide), reduzir a progressdo e o nimero
de leses novas no Sistema Nervoso Central.




COMO ESCOLHER E

INICIAR UM TRATAMENTO PARA
ESCLEROSE MULTIPLA?

DR(A), POR QUE TEM TANTAS
OPCOES DE TRATAMENTO? E
COMO ESCOLHER O MELHOR
ESQUEMA TERAPEUTICO NO
MEU CASO?

Cada medicamento atua em
diferentes partes do sistema
imune reduzindo a inflamacgao
causada pela esclerose mdltipla
através de uma acdo imunossu-
pressora ou imunomoduladora.

Resumindo, os medicamentos,
em ordem alfabética, podem
atuar:

® no numero de linfécitos: alen-
tuzumabe, cladribina e ocre-
lizumabe;

* na proliferacado dos linfécitos:
teriflunomida;

* na mobilidade dos linfécitos:
fingolimode, natalizumabe e
siponimode;

* na producao de citocinas: be-
tainterferonas e glatiramer.

Hoje existem mais de dez me-
dicamentos para tratamento da
esclerose miltipla Recorrente-
-Remitente e dois para a escle-
rose multipla progressiva (ocre-
lizumabe e siponimode), sendo
que apenas dois (cladribina e si-

ponimode) ndo foram aprovados
no Brasil até a publicacdo deste
livro. Na medida que, felizmen-
te, sdo varias as opgodes, fica facil
entender que sdo diversos os fa-
tores que influenciam a escolha
do medicamento. O mais certo,
contudo, é que o tratamento
deve ser individualizado para
cada paciente, ou seja, aplicar
“a mesma receita de bolo” para
todos os pacientes, certamente,
nao é adequado.

DR(A), COMO E DIFICIL,
ENTAO, ESCOLHER O
MEDICAMENTO INDICADO
PARA MIM. QUAIS SAO OS
FATORES PRINCIPAIS PARA
AJUDAR NA ESCOLHA DO
MEU TRATAMENTO?

Fatores relacionados a doenca

* Tipo e evolugdo de esclerose
multipla;

e Taxa de surtos;

¢ Gravidade dos surtos;

¢ Achados radiolégicos (quanti-
dade de lesdes na Ressonan-
cia Magnética).
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Fatores relacionados ao pa-
ciente

e Desejo de engravidar;

e Comorbidades (cardiaca, he-
patica, renal, etc);

¢ Tolerabilidade ao medica-
mento;

¢ Preferéncia do paciente;

* Necessidade de monitora-
mento.

Fatores relacionados ao siste-
ma de saiude

¢ Autorizacao e disponibilidade;
¢ Custo;

e Recursos (locais de infusdo
acessiveis para o paciente).

DR(A), POSSO COMECAR
A ME TRATAR EM
QUALQUER MOMENTO?
OS MEDICAMENTOS SAO
SEGUROS?

E muito importante o inicio pre-
coce do tratamento, prevenindo
assim o nimero de novos surtos,
novas lesdes e a progressao da
incapacidade. Ha vérios estudos
mostrando que iniciar o trata-
mento precocemente, preferen-
temente nos dois primeiros anos
do aparecimento da esclerose
multipla, diminui a quantidade
de incapacidades e a chance
de progressao para um quadro
secundariamente  progressivo.
Caso o tratamento ndo tenha
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sido iniciado cedo, por qualquer
razdgo, E MELHOR INICIA-LO
TARDIAMENTE DO QUE NUN-
CA... Por isso, sempre tenha em
mente que tratar é fundamental.

E importante lembrar que algu-
mas medicagbes podem apre-
sentar, em alguns pacientes,
sérios efeitos adversos, sendo
ABSOLUTAMENTE NECESSA-
RIO AVALIAR RISCOS E BENE-
FICIOS e manter corretamente a
monitorizacao solicitada.

DR(A), QUAIS SAO OS
MEDICAMENTOS QUE
EXISTEM PARA TRATAR
ESCLEROSE MULTIPLA, E
DESDE QUANDO EXISTEM
NO BRASIL E NO MUNDO?

Na Figura 6, relacionamos, em
sua linha do tempo, as drogas
existentes nos Estados Unidos e
na Europa.



Interferon beta-1b_e®* 1993

Interferon beta-1a IM _e®* 1996

Glatiramer 20mg/ml_e=* g2 1997
1998 Interferon beta-1a SC_e®*

Mitoxantrona @) gm 2000
Interferon beta-1a SC_e®* 2002

Natalizumabe GJ 2004
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Interferon beta-1b_e®*

Interferon beta-1a IM _e®*

Mitoxantrona i)

Glatiramer 20mg/m| _e**

2006 Natalizumabe i)

(anticorpo monoclonal)

2008 g Interferon beta-1b genérico_e®*

Interferon beta-1b genérico e 2009
Fingolimode® gm 2010
2011 Fingolimodec®

Teriflunomida (P gm. 2012
(, Alentuzumabe ;J

Fumarato de dimetila d Teriflunomida s ]

Alentuzumabe % Interferon beta-1a peguilado _e®*
(anticorpo monoclonal)

Interferon beta-1a peguilado e cumaraloce dlmetllad

Glatiramer 40mg/m|_e®*

Glatiramer genérico 20mg/m|_e®* Glatiramer 40mg/m|_e®*

Ocrelizumabe %
(anticorpo monoclonal)
2018 Ocrelizumabe i}

(anticorpo monoclonal)

Glatiramer genérico 40mg/m|_e**

Cladribina (P g 2019
M FDA MEMA _o Injetdvel ¥ Oral % Intravenoso

Figura 6. Drogas aprovadas, conforme linha do tempo,
nos Estados Unidos e Europa.
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Em 2019, o Food and Drug Administration (FDA - 6rgdo regulamenta-
dor para medicamentos e alimentos nos EUA) aprovou a cladribina e o
siponimode.

E NO BRASIL...
Betaferon®
Rebif® 1996
Copaxone® 20mg 1998

Avonex®

Tysabri® 2

Gilenya® 2

Aubagio®
Lemtrada®

Tecfidera® 2

*g*g*l~;~l*;*l~;~!*

Fingolimode®
geneérico

N
o
-
o

Copaxone® 40mg

=ﬁgﬁ

Ocrevus® 2018

Figura 7. Drogas registradas pela Anvisa, no Brasil,
para tratamento da esclerose muiltipla.
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DR(A), EXISTEM
TRATAMENTOS MELHORES
DO QUE OUTROS?

Sempre que se faz alguma pes-
quisa em medicina, avaliamos
os resultados em grupos de pa-
cientes e nao individualmente. E
importante entendermos isso,
pois pode haver pacientes que
respondam melhor aos medica-
mentos, teoricamente, menos
eficazes. Portanto, fale com o
seu médico e veja qual seria o
melhor tratamento especifica-
mente para vocé. Além disso, se
o seu tratamento esta dando re-
sultado, nao ha motivo para mu-
da-lo. Lembre-se “em time que
estd ganhando, ndo se mexe...".
No entanto, hd medicamentos
que respondem melhor do que
outros nos diversos pacientes
estudados nas pesquisas. Pode-
mos dividi-los em trés grupos,
de acordo com a sua eficécia:

Grupo 1: farmacos que redu-
zem a incidéncia de surtos em
torno de 30%-35%; nesse grupo
colocamos todas as betainter-
feronas, independente das suas
apresentagdes, o glatiramer e a
teriflunomida;

Grupo 2: diminuem a quantida-
de de surtos por volta de 50%-
55%: fingolimode, fumarato de
dimetila e cladribina;

Grupo 3: terapias que reduzem
ataxa anualizada de surtos entre
60%-70%: natalizumabe, alen-
tuzumabe e ocrelizumabe.

A decisao terapéutica deve ser
em conjunto com o médico, por
isso € muito importante que
o paciente conheca as opgdes
existentes. Lembre ainda que a
resposta terapéutica pode levar
meses (até seis ou mais em al-
guns casos) dependendo da me-
dicacdo escolhida, e o beneficio,
provavelmente, ndo serd visto
de imediato.

A seguir falaremos um pouco
sobre cada medicamento, expli-
cando como ele atua controlan-
do o sistema imune, suas indica-
¢des e contraindicacbes, e seus
efeitos colaterais e riscos.

ESCLEROSE MULTIPLA .




MEDICAMENTOS

RECUPERACAO DO SURTO:

Corticoide (preferentemente, metilprednisolona), plasmaférese e, even-
tualmente, imunoglobulina humana.

PREVENCAO DE SURTOS:

Alentuzumabe (anticorpo monoclonal): diminui o nimero de linfécitos T
e B e acarreta uma repopulagdo menos inflamatéria;

Betainterferonas (imunomoduladores): reduzem as citocinas pré-infla-
matoérias;

Cladribina (imunossupressor): ainda nao aprovado no Brasil. Promove
répida deplegdo de linfécitos T e B, com interrupgdes dos processos
imunes; também acarreta uma repopulacdo menos inflamatéria;

Fingolimode (imunossupressor): sequestra linfécitos nos ganglios, di-
minuindo a infiltracdo pré-inflamatéria de célula T no Sistema Nervoso
Central;

Fumarato de dimetila (imunossupressor): altera a ativagdo da célula
imune e diminui as citocinas inflamatérias;

Glatiramer (imunomodulador): modifica o padrao das citocinas de pré-
-inflamatérias para anti-inflamatérias;

Natalizumabe (anticorpo monoclonal): diminui a passagem dos linfé-
citos para dentro do Sistema Nervoso Central através de bloqueio na
barreira entre o sangue e o encéfalo (barreira hematoencefalica);

Ocrelizumabe (anticorpo monoclonal): tem agdo direta no linfécito B,
reduzindo sua quantidade; acarreta, provavelmente, uma repopulacao
menos inflamatéria;

Siponimode (imunossupressor): ainda ndo aprovado no Brasil. Seques-
tra linfécitos nos ganglios, diminuindo a infiltragdo pré-inflamatéria de
célula T no Sistema Nervoso Central;

Teriflunomida (imunomodulador): diminui a proliferacao de linfécitos.




TRATAMENTO DO SURTO

CORTICOSTEROIDES.

NOME

COMERCIAL SUBS

SOLU-MEDROL® Frascos de 500 mg

METICORTEN®
20mg

Comprimidos de

TANCIA uUso

E empregada
sob a forma de
“pulsoterapia”,
quando se dilui

o conteldo de 2
frascos (totalizan-
do 1000 mg) em
250 ml de soro
fisiolégico e se
administra por via
intravenosa de 2
a 4h.

Assim como ou-
tros corticosteroi-
des orais, podem
ser empregados
para “desmame”
(reducdo de dose)
apos a realizagdo
da pulsoterapia,
ou mesmo para a
realizacao da pré-
pria pulsoterapia
na falta da me-
tilprednisolona.
Neste caso ocor-
re que, no Brasil,
ndo dispomos de
comprimidos de
maior dosagem
do que 20 mg,
limitando seu uso
como forma de
pulsoterapia oral.

Tabela 1. Corticosteroides.

FREQUENCIA

Este procedi-
mento é repe-
tido diariamen-
te, durando de
3 a5diasna
dependéncia
da intensidade
do surto (exa-
cerbagdo).

Diariamente

ESCLEROSE MULTIPLA .




Os esteroides, também chama-
dos de corticosteroides, sdo me-
dicamentos  anti-inflamatérios
usados para tratar uma série de
condigdes. Na esclerose mdltipla
e demais doencas desmielinizan-
tes, sdo empregados para tratar
principalmente os surtos (exa-
cerbacdes) da doenca. Eles sdo
diferentes dos esteroides ana-
bolizantes usados por atletas e
fisiculturistas para melhorar seu
desempenho.

DR(A), QUANDO
DEVO TOMAR ESSE
MEDICAMENTO?

Todos os pacientes para os quais
se julgar que os sintomas sdo
importantes o suficiente para
exigir o medicamento para ace-
lerar a recuperacdo do quadro.
No caso da neurite dptica, por
exemplo, sabe-se que a recu-
peragdo provavelmente serd a
mesma realizando-se ou nao a
pulsoterapia apds seis meses,
porém, a mesma trara alivio mais
rapido dos sintomas visuais.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

Os esteroides sdo uma versao
artificial dos hormdnios normal-
mente produzidos pelas glan-
dulas adrenais, duas pequenas
glandulas encontradas acima
dos rins. Quando administrados
de forma intravenosa, podem
reduzir a inflamagdo em todo o
corpo, bem como reduzir a ati-
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vidade do sistema imunoldgico,
a defesa natural do organismo
contra doencas e infecgdes. Isso
pode ajudar a tratar doencgas
autoimunes, como a Esclero-
se Multipla, que sdo causadas,
como explicado anteriormente,
pelo sistema imunolégico, ata-
cando erroneamente o corpo.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

Informe o seu médico, antes
de iniciar o tratamento, se vocé
usou esteroides nas Ultimas se-
manas (um intervalo de cerca de
seis semanas entre as doses se-
ria o ideal); se apresentou algu-
ma reacdo alérgica a esteroides
no passado; se apresenta algu-
ma infecgdo (incluindo infecgdes
oculares); se foi vacinada(o) ou
serd em breve; se estiver gravi-
da, amamentando ou tentando
engravidar; se estiver tomando
outros medicamentos, como an-
ticoagulantes; se ha quaisquer
outras condi¢gdes como pres-
sao alta, diabetes, epilepsia ou
problemas com o coragdo, rins
ou figado. Nesses casos, a pul-
soterapia pode nem sempre
ser adequada, embora o seu
médico possa recomenda-la se
achar que os beneficios superam
quaisquer riscos.



DR(A), QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Se usados por curtos periodos
de tempo ou em uma dose bai-
xa, os esteroides ndo tendem a
causar efeitos colaterais signifi-
cativos. Mas, as vezes, podem
levar a sintomas como aumento
do apetite, alteragdes de humor
e dificuldade para dormir. Isso é
mais comum com comprimidos
de esteroides. Os efeitos colate-
rais geralmente passam quando
vocé terminar o tratamento, mas
ndo pare de tomar o remédio
sem falar com seu médico. Isso
pode causar mais efeitos cola-
terais desagradaveis e, even-
tualmente, graves, pois quando
recebemos esses remédios, ao
longo de vérios dias, as glandu-
las adrenais param de produ-
zi-lo. A producao pelo préprio
individuo sé volta ao normal se
usarmos por poucos dias, como
na pulsoterapia, ou se formos
reduzindo lentamente, caso se
tome por via oral por vérios dias.

DR(A), QUAIS EXAMES
DEVO FAZER NO INICIO DO
TRATAMENTO?

Hemograma para avaliar a con-
tagem de leucécitos, glicose no
sangue (glicemia), testes de in-
flamacao (VHS), sédio, potassio
e sumario de urina sdo impor-
tantes para se afastar quadros
infecciosos e metabdlicos (alte-
ragdo na glicose, p. ex.).

DR(A), COMO FUNCIONA NA
CONCEPCAO E GRAVIDEZ?

No caso de mulheres que estéo
gravidas, amamentando ou ten-
tando engravidar, os comprimi-
dos de esteroides podem nao
ser adequados. Nesses casos,
seu médico podera recomenda-
-los, se achar que os beneficios
irdo superar quaisquer riscos.

INFORMACOES ADICIONAIS:

Alguns medicamentos interfe-
rem na maneira como os compri-
midos de esteroides funcionam.
Informe o seu médico se tomar
qualquer outro medicamento,
incluindo remédios de ervas e
suplementos, antes de iniciar
os comprimidos de esteroides.
Caso ja esteja em uso de esteroi-
des, consulte o seu médico antes
de tomar quaisquer outros me-
dicamentos, remédios ou suple-
mentos. Vocé geralmente pode
beber alcool enquanto toma
comprimidos de esteroides,
mas ndo beba demais, pois isso
pode irritar seu estémago. Vocé
também pode comer a maioria
dos alimentos enquanto toma
comprimidos de esteroides. No
entanto, ndao coma alcaguz en-
quanto estiver tomando predni-
solona, pois isso pode aumentar
a quantidade do medicamento
em seu corpo.
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TRATAMENTO MODIFICADOR DA
ESCLEROSE MULTIPLA
(EM ORDEM DE APROVACAO NO

BRASIL)

BETAINTERFERONAS
(AVONEX®, BETAFERON® E REBIF®).
NOME - .
COMERCIAL SUBSTANCIA uso FREQUENCIA
AVONEX Betainterferona 1A 6.000.000 Ul Intramus- 1x/semana
(30 mcg) solugao injetéavel - 30 cular
mcg/0,5 mL em caneta preenchida.
BETAFERON Betainterferona 1B 9.600.000 Ul Subcuta- Dias
(300 mcg) frasco ampola. neo alternados
REBIF Betainterferona 1A - Solucdo Subcuta- 3x/semana
injetavel em seringas preenchi- neo

das 22 pg/0,5 mL e 44 ug/0,5 mL
(6.000.000 Ul 22 mcg e 12.000.000

Ul (44 mcg)

Tabela 2. Betainterferonas.

No inicio de tratamento com
Betaferon e Rebif, as doses das
medicagdes idealmente devem
ser tituladas. Isso quer dizer que
poderia iniciar com doses meno-
res e ir aumentando e ajustando
a quantidade de medicacao até
chegar a posologia ideal. Con-
verse com seu médico se ele
acha que seria melhor para vocé.

DR(A), QUEM DEVE TOMAR
ESSE MEDICAMENTO?

Pacientes com forma ativa de
Esclerose Mudltipla, forma Recor-
rente-Remitente (EMRR) ou tam-
bém chamada surto-remissao.
Estudos mostram alguma efica-
cia modesta em pacientes com
forma secundariamente pro-
gressiva que apresentem surtos.
Outras pesquisas, contudo, nao
mostraram o mesmo beneficio.
A betainterferona pode também
ser utilizada em sindrome clinica



isolada (CIS), com alto risco de
desenvolver esclerose muiltipla.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?
QUAL SUA EFICACIA?

As betainterferonas sdo subs-
tancias naturais que transmitem
mensagens para as células. Elas
sdo produzidas pelo organismo
e desempenham um papel es-
sencial na regulacdo do sistema
imunoldgico. Elas sdo citocinas
que intervém nas atividades an-
tivirais, antiproliferativas e imu-
nomoduladoras.

Eficacia: as betainterferonas di-
minuem o nimero de surtos em
aproximadamente 30% e caso
vocé venha a ter surtos eles ge-
ralmente sdo menos severos.
Os exames de imagem por Res-
sonancia Magnética demons-
tram diminuicdo da atividade
de doenca (poucas ou nenhuma
nova lesdo) e ainda pode apre-
sentar diminui¢do da velocidade
de incapacitagao.

DR(A), QUAIS SAO AS
CONTRAINDICACOES?

* Hipersensibilidade a betain-
terferona;

¢ Pacientes gestantes ou duran-
te amamentacao;

* Com depressdo severa e/ou
ideac3o suicida.

DR(A), QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Sintomas semelhantes aos da
gripe, tais como dor de cabeca,
febre, calafrio, dores musculares
e nas articulacoes, fadiga e nau-
seas sao muito comuns. Esses
sintomas sdo geralmente leves,
mais comuns no inicio do trata-
mento e diminuem com a conti-
nuacdo da administracdo do me-
dicamento.

Sado comuns as reagdes no local
da injecdo, incluindo vermelhi-
dao, inchaco, descoloracdo, in-
flamagdo, dor e lesdo da pele.
Geralmente, a ocorréncia de rea-
¢oes no local da injecao diminui
ao longo do tempo. Destruicao
dos tecidos (necrose), abscesso
e massa no local da aplicacao
sdo incomuns.

Comuns: insdnia, diarreia, nau-
seas, vOmitos, coceira, erupgao
cutanea, perda de cabelo.

DR(A), PRECISO FAZER
ALGUM EXAME ANTES DE
INICIAR O TRATAMENTO? E
QUAIS SAO ELES?

Sim. De acordo com o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do Ministério da Saude,
devemos solicitar hemogra-
ma completo, funcdo hepética
(TGO, TGP, fosfatase alcalina,
gama-GT e bilirrubinas), anti-
-HIV, VDRL, Vitamina B 12 e exa-
me de imagem recente.
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E DURANTE O TRATAMENTO PRECISO REPETIR ESSES EXAMES?

Exames de controle: hemograma completo e funcao hepética a cada 3
meses no primeiro ano de tratamento.

DR(A), COMO FUNCIONA ESSE MEDICAMENTO NA CONCEPCAO,
GRAVIDEZ E AMAMENTACAO?

Nao é recomendada a gravidez durante o tratamento. Se vocé estiver
com ideia de engravidar converse com seu médico. E provavel que ele
mantenha o tratamento até a confirmacdo da gestagao.

INFORMACOES ADICIONAIS:

O medicamento deve ser armazenado sob refrigeracéo (geladeira). Nao
congelar. Para evitar um congelamento acidental, evite colocar a emba-
lagem perto do compartimento do congelador. Guardar na embalagem
original para proteger da luz.




GLATIRAMER (COPAXONE®).

NOME
COMERCIAL

COPAXONE® Solucdo injetavel
subcutanea 20 mg/ml
e 40 mg/ml

APRESENTACAO

Subcutaneo

uso FREQUENCIA

Diariamente na
dose 20 mg/ml
ou 3x/semana na
dose 40 mg/ml.

Tabela 3. Glatirémer

DR(A), QUANDO
DEVO TOMAR ESSE
MEDICAMENTO?

O acetato de glatiramer é eficaz
para tratar pacientes portadores
de Esclerose Mltipla forma Re-
corrente-Remitente (EMRR) ou
Sindrome Clinica Isolada (CIS),
diminuindo a taxa de surtos
anuais e lesdes novas observa-
das na ressonancia magnética.

DR(A) COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

O glatirdmer é uma medicacao
injetavel que atua como imuno-
modulador, atuando nas células
apresentadoras de antigenos,
mediando os mecanismos de su-
pressao da doenca.

DR(A), E QUAIS SAO AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

Ele ndo é indicado para pacien-
tes que possuem alergia a essa
medicagdo ou ao manitol.

DR(A), QUAIS OS EFEITOS
COLATERAIS?

Os principais efeitos colaterais do
acetato de glatiramer sdo as rea-
¢cdes nos locais da aplicacao da
medicagdo como eritema (“ver-
melhiddo”) e coceira. Raramente
podera causar taquicardia e falta
de ar, ndo estando relacionado
com eventos cardiovasculares.
N&o causa alteragdes na fungdo
da tireoide e do figado, nem redu-
¢do no nimero de linfécitos, sen-
do uma medicagdo bem tolerada.

DR(A), PRECISO FAZER
ALGUM EXAME ANTES DE
INICIAR O TRATAMENTO? E
QUAIS SAO ELES?

Sim, alguns exames sdo neces-
sarios no inicio de tratamento,
entre eles sorologia para HIV, si-
filis, vitamina B12, funcdo hepati-
ca, hemograma com plaquetas.
E muito importante um exame
de imagem, como ressonancia
de cranio, no inicio do tratamen-
to, para que verifique a eficacia
da medicacdo na sequéncia de
acompanhamento.
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E DURANTE O TRATAMENTO
PRECISO REPETIR ESSES
EXAMES?

Em principio, ndo ha necessida-
de de realizar exames controles
durante o tratamento.

DR(A), COMO FUNCIONA
ESSE MEDICAMENTO NA
CONCEPCAO, GRAVIDEZ E
AMAMENTACAO?

O acetato de glatiramer é con-
siderada substancia de catego-
ria B no caso de gestacdo, ou
seja, ndo foram vistos efeitos
negativos para o bebé ou para
a mae em estudos observacio-
nais. Pode ser utilizado durante
a gestacao, caso haja indicacéao,
e no poés-parto, principalmente,
em casos de mulheres com pre-
disposicdo a transtornos depres-
sivos.

Como se trata de uma molécu-
la de alto peso, muito provavel-
mente nao serd excretada pelo
leite e devido a sua natureza
proteica, seria destruida no est6-
mago do bebé e nio absorvida.
Desse modo, pode ser conside-
rada uma medicacdo com baixo
risco para a crianga no periodo
da amamentacao.

INFORMACOES ADICIONAIS:

O acetato de glatiramer precisa
ser armazenado e conservado
sob refrigeracao, com a tempe-
ratura em torno de 2°C e 8°C,
protegido da luz, por ser uma
medicacdo sensivel a luminosi-
dade. Por esse mesmo fator, ela
nao deve ser retirada do seu car-
tucho.

Lembrar de sempre recorrer ao
seu médico caso apresente duvi-
das ou efeitos colaterais da me-
dicacéo.



NATALIZUMABE (TYSABRI®).

NOME <
COMERCIAL APRESENTACAO
TYSABRI® Solugdo concentrada

para infusdo
intravenosa - 300 mg

de natalizumabe/15 ml

(20 mg/ml).

uso

Infusdo intraveno-
sa em hospital ou
clinica de infusao.

Ap6ds a conclusao
da infusao, lave a
linha intravenosa
com uma solucéo
de soro fisiolégico
(cloreto de sédio
0,9%). Alguns
médicos sugerem
que o paciente
fique uma hora
em observagao,
recebendo o soro
fisiolégico por
todo esse perio-
do.

Tabela 4. Natalizumabe

DR(A), QUANDO
DEVO TOMAR ESSE
MEDICAMENTO?

Adultos com idade entre 18 e
65 anos, portadores de Escle-
rose Mdltipla do tipo Recorren-
te- Remitente (EMRR), especial-
mente em individuos com EMRR
com alta atividade inflamatéria,
de répida evolucao ou que nao
tenham respondido as terapias
usadas anteriormente.

FREQUENCIA

A infusdo leva cer-
cade1a2horase
deve ser repetida
a cada 28 dias.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

Natalizumabe é o primeiro an-
ticorpo monoclonal aprovado
no Brasil para o tratamento da
Esclerose Muiltipla. Foi aprova-
do pela ANVISA em agosto de
2008. E uma droga de alta efica-
cia, capaz de reduzir o nimero
de surtos por ano em 68% dos
pacientes (até 81% num subgru-
po de pacientes com alta ativi-
dade inflamatéria da doenca).
Também ¢é capaz de reduzir o
grau de incapacidade em alguns
pacientes.
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DR(A), O QUE
SAO ANTICORPOS
MONOCLONAIS?

Anticorpos monoclonais sdo an-
ticorpos produzidos em labora-
tério, com o avanco da biotec-
nologia, capazes de combater
um Unico alvo (chamado de anti-
geno). Na Esclerose Multipla, as
células de defesa (linfécitos T e B
autorreativos) que circulam pelo
sangue invadem o Sistema Ner-
voso Central e atacam a bainha
de mielina, estrutura responsa-
vel pela transmissao de impulsos
nervosos. Os anticorpos mono-
clonais sdo capazes de destruir
esses linfécitos autorreativos. O
natalizumabe, no entanto, age
de uma forma diferente. Ele, na
verdade, impede que esses lin-
fécitos entrem no sistema nervo-
so, como se fosse um portéo, ao
invés de eliminar essas células.

DR(A), E QUAIS SAO AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

Pacientes com menos de 18 anos
ou maiores de 65 anos e porta-
dores de cancer.

Pacientes com concentragdes
elevadas do virus JC (virus John
Cunningham ou papovavirus)
no sangue e que fizeram uso
de drogas imunossupressoras
(mitoxantrona, azatioprina, ci-
clofosfamida, metotrexato, etc),
tém uma contraindicagdo rela-
tiva, pois aumenta o risco de
desenvolver leucoencefalopatia
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multifocal progressiva (LEMP).
No entanto, esses pacientes po-
dem fazer uso do natalizumabe.
Discuta com o seu médico, caso
vocé se encaixe em uma dessas
situagoes.

DR(A), QUAIS OS EFEITOS
COLATERAIS?

Dor de cabeca, fadiga, dor arti-
cular, aumento do risco de infec-
¢bes (principalmente, infeccéo
urindria e gastroenterite), de-
pressdo, diarreia e desconforto
abdominal.

DR(A), QUE CUIDADOS DEVO
TER DURANTE O USO DESSE
MEDICAMENTO?

E recomendado realizar a dosa-
gem do virus JC antes de iniciar
o tratamento com natalizumabe
e repetir o exame, ao final de
cada 6 infusdes da medicacdo
(6/6 meses). Deve-se realizar
periodicamente exames de san-
gue, para avaliar hemograma e
plaquetas.

DR(A), E PERIGOSO USAR
ESSA MEDICACAO?

Nenhum medicamento é isento
de risco, como falamos ante-
riormente. O natalizumabe, em
especial, pode aumentar o risco
de desenvolver leucoencefalo-
patia multifocal progressiva. A
LEMP é uma doenca rara que
pode causar incapacidade se-
vera e até morte. Essa doenca



é causada por um microrganis-
mo chamado JC virus. Um exa-
me de sangue é disponibilizado
gratuitamente, no Brasil, para
dosar o virus JC (JCV). Esse exa-
me pode detectar a presenca do
virus no sangue e indicar qual o
risco de desenvolver LEMP. Ba-
seado nesse exame, o médico
e o paciente podem optar por
prosseguir ou ndo o uso da me-
dicagdo. Quanto maior o tempo
de uso do natalizumabe, maior o
indice do JCV e pacientes que j&
fizeram o uso prévio de medica-
mentos imunossupressores, tém
maior a chance de desenvolver
LEMP. E importante lembrar que
o fato de ter o JCV no sangue
nao é sinénimo de desenvolver
a doenca. O risco maximo gira
em torno de 1%, caso o paciente
apresente os trés fatores de ris-
co supracitados. Outro aspecto
relevante é que o natalizumabe
nao é o Unico medicamento as-
sociado com o aparecimento
dessa doenca. Diversos imunos-
supressores, inclusive alguns uti-
lizados para esclerose miuiltipla,
como o fingolimode e o fumara-
to de dimetila, podem acarretar
um aumento na chance de de-
senvolvé-la. O risco adicionado
pelo natalizumabe, contudo, é
maior que o de outros farmacos.

DR(A), POSSO ENGRAVIDAR
EM USO DESSE
MEDICAMENTO?

Nao. Nenhuma droga modifi-
cadora da esclerose mudiltipla é,
realmente, recomendada para
ser usada durante a gestacéo.
Se vocé engravidar em uso de
natalizumabe, deve CONVER-
SAR COM SEU MEDICO. Pes-
quisas tém sido feitas sobre a
seguranca do natalizumabe e
gestacdo, e alguns estudos re-
centes sugerem que talvez seja
possivel manter a medicagdo em
alguns casos num periodo inicial
da gravidez.

DR(A), POSSO AMAMENTAR
USANDO ESSA MEDICACAO?

N&o. O natalizumabe pode ser
excretado no leite materno hu-
mano e, portanto, ndo é reco-
mendado seu uso durante o
periodo de amamentacdo. Mas
€ muito importante que vocé
converse com seu médico sobre
isso.

INFORMAGCOES ADICIONALIS:

A medicacao precisa ser guarda-
da na geladeira e ndo pode ser
congelada.

No Brasil, o Sistema Unico de
Saude (SUS) fornece a medica-
¢do como terceira ou quarta li-
nha terapéutica para pacientes
portadores de Esclerose Multi-
pla Recorrente-Remitente. Ou
seja, para pacientes que nao
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responderam a um ciclo completo e adequado de outros medicamen-
tos. Em casos muito especificos, apenas em alguns Estados, é também
fornecido para pacientes portadores de Esclerose Mdltipla Recorrente-
-Remitente graves, com rapida evolugdo e que ainda ndo tenham usado
nenhuma outra medicacao.

O natalizumabe, atualmente, é a tnica medicagdo fornecida pelos pla-
nos de salde regulamentados pela Agéncia Nacional de Saide (ANS).
Para tanto, o paciente precisa ja ter feito uso a uma das betainterfero-
nas e ao glatiramer.




FINGOLIMODE (GILENYA® OU GENERICO DE
CLORIDRATO DE FINGOLIMODE).

NOME ~
COMERCIAL APRESENTACAO
GILENYA® Gilenya® 0,5 mg -

embalagem contendo
28 capsulas e

genérico do cloridrato

de fingolimode,
equivalente a 0,5 mg.

A dose é de uma
capsula ao dia,
com meio copo de parar de tomar a
agua no mesmo
horario todos os
dias. Pode ser
tomado com ou
sem alimentos.

uUso FREQUENCIA

Diariamente

Obs.: N3o se deve

medicagao, nem
mudar sua dose
sem falar com o
médico

Tabela 5. Fingolimode.

DR(A), QUANDO DEVO USAR
ESSE MEDICAMENTO?

O fingolimode é indicado para
tratar Esclerose Mdltipla Recor-
rente-Remitente, ajudando a re-
duzir o nimero de recidivas e o
acumulo de incapacidades devi-
do a Esclerose Muiltipla. O fingo-
limode é uma opcéao terapéutica
oral, segura para pacientes com
EMRR virgens de tratamento
(aqueles que nunca foram trata-
dos com medicaces que previ-
nem o aparecimento de surtos);
pacientes com EMRR com au-
mento de atividade da doenca e
individuos com falha as terapias
de primeira linha.

DR(A) E COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fingolimode é um imunos-
supressor oral derivado de um
metabdlito fungico, a miriocina.
Essa molécula possui alta afini-
dade para 4 dos 5 receptores
conhecidos por receptores es-
fingosina 1-fosfato (S1PRs). Apds
um processo quimico conhecido
por fosforilagdo, o fingolimode
se liga aos diferentes recepto-
res S1PRs, promovendo, dessa
forma, a internalizagdo desses
receptores. Essa internalizacdo
impede, por sua vez, a saida dos
linfécitos dos ganglios periféri-
cos (linfonodos), impedindo-os
de penetrar no Sistema Nervo-
so Central. O fingolimode nao
age em todos os tipos de linfé-
citos, motivo pelo qual ndo ha
uma diminuicao significativa da
imunidade. Ele também penetra
no Sistema Nervoso Central e
ha indicios de possiveis efeitos
diretos nas células do sistema
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nervoso, com possiveis efeitos
neuroprotetores na Esclerose
Multipla, embora isso nao tenha
sido definitivamente comprova-

do.

Em resumo, o fingolimode é um
medicamento que altera a forma
que o sistema imune funciona,
modificando a habilidade de al-
guns linfécitos se moverem livre-
mente no sangue (ficam retidos
nos ganglios) e impedindo as cé-
lulas que causam inflamacdo de
chegarem ao Sistema Nervoso
Central. Isso, consequentemen-
te, reduz os danos na mielina.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

¢ Alergia (hipersensibilidade) ao
fingolimode ou a qualquer um
dos excipientes de sua com-
posicao;

e Doenca cardiaca, angina ins-
tavel, acidente vascular cere-
bral (derrame ou suspeita de
derrame) ou insuficiéncia car-
diaca nos ultimos 6 meses;

* Portadores de certos tipos
de batimentos irregulares
ou anormais do coragao (ar-
ritmia), incluindo pacientes
com um problema chamado
QT prolongado visto no ECG,
pressao sanguinea nao con-
trolada ou problemas graves
de respiracao durante o sono
(apneia do sono grave), antes
de iniciar o tratamento;
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e Uso de medicamentos que al-

teram o ritmo cardiaco;
® Problemas graves no figado.

DR(A), QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Sinusite, infecgbes por influen-
za e herpes, pneumonia, gripe,
dor de cabeca, alteragdes hepa-
ticas e cardiacas. A diminuicdo
do numero de linfécitos é um
achado esperado, pois essa é a
forma que a medicacdo age no
corpo. No entanto, esse numero
ndo deve ser inferior a 200 por
microlitro cubico e, idealmente,
deve ser maior que 500 por mi-
crolitro cubico.

O paciente em uso do tratamen-
to deve estar ciente de compli-
cacbes raras como edema da
mécula (motivo da necessidade
de acompanhamento esporadi-
co com oftalmologista), arritmia
cardiaca, infecgdes pulmonares
e urinarias, leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP),
infeccdo fungica, tuberculose,
dor de cabecga diaria, malforma-
cdo fetal e de rebote da doenga,
com evolugao grave se suspen-
sao da medicacao, especialmen-
te sem orientacdo médica.



DR(A) QUAIS EXAMES
PRECISO FAZER ANTES DE
INICIAR O TRATAMENTO?

Hemograma completo, glicemia,
funcao hepatica, VDRL, anti-HIV,
eletrocardiograma (ECG), ava-
liacao oftalmica e pesquisa anti-
corpo para varicela zoster (caso
negativo é necesséario adminis-
trar a vacinacdo 1 més antes de
iniciar o tratamento e novo exa-
me, para verificar se o paciente
esta produzindo anticorpos para
varicela).

No inicio do tratamento, deve
ser realizado um protocolo de
primeira dose, com avaliagdo
eletrocardiogréfica e clinica por
um periodo de observacao de,
no minimo, 6 horas. Durante esse
periodo, deve-se monitorizar a
frequéncia cardiaca e a pressdo
arterial de hora em hora. No final
da sexta hora, deve ser realizado
novo ECG para avaliacao, princi-
palmente, de arritmias cardiacas
(mesmo que o risco seja menor
que 1 %). E importante ressaltar
que alguns médicos preferem
fazer uma monitorizacdo car-
diaca continua ao longo dessas
seis horas. Por fim, o paciente
nao deve ser liberado, se a fre-
quéncia cardiaca ainda estiver
caindo ou se apresentar alguma
alteracdo no ritmo do coracgdo
(bloqueio atrioventricular).

E DURANTE O TRATAMENTO
PRECISO FAZER ALGUM
EXAME?

Sim. Hemograma completo
mensalmente e funcao hepatica
a cada 6 meses.

DR(A), COMO FUNCIONAM A
CONCEPCAO E A GRAVIDEZ
QUANDO ESTOU EM USO
DESSA MEDICACAO?

Vocé deve evitar engravidar en-
quanto estiver tomando fingoli-
mode ou dentro de dois meses
apos a descontinuagao, por cau-
sa do risco de prejudicar o feto.
Fale com seu médico sobre os
riscos associados e sobre méto-
dos anticoncepcionais confiaveis
que vocé devera utilizar duran-
te o tratamento e por 2 meses
ap6s a descontinuagdo do tra-
tamento. Avise seu médico se
vocé estd gravida, se acha que
esta gravida ou se esta tentando
engravidar.

Se vocé engravidar enquanto es-
tiver tomando fingolimode avi-
se seu médico imediatamente.
Vocé e seu médico irdo decidir o
que for melhor para vocé e para
o bebé, especialmente, pelo
fato de ja ter havido casos muito
raros de malformacao fetal.

Vocé nao deverd amamentar
enquanto estiver tomando fin-
golimode, pois o mesmo pode
passar para o leite materno e
existe um risco de efeitos adver-
sos sérios para o bebé. Fale com
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seu médico antes de amamentar, enquanto estiver tomando esse me-
dicamento.

INFORMAGCOES ADICIONALIS:

Fingolimode deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C) e protegido da umidade.




TERIFLUNOMIDA (AUBAGIO®).

NOME ~
COMERCIAL APRESENTACAO
AUBAGIO®  Comprimido revestido

de 14 mg de terifluno-
mida, disponivel em
embalagens com 30
comprimidos. O medi-
camento foi aprovado
nos EUA em 2012, e

uso FREQUENCIA

Deve ser admi- 14 mg uma vez ao
nistrado pelavia  dia.

oral, com ou sem

alimentos, porém

nao deve ser

partido, aberto ou

mastigado.

dois anos depois no
Brasil.

Tabela 6. Teriflunomida

DR(A), QUANDO DEVO USAR
ESSE MEDICAMENTO?

A teriflunomida é um imuno-
modulador indicado para o tra-
tamento da Esclerose Mdiltipla,
forma  Recorrente-Remitente,
nos casos de doencas de baixa
a moderada atividade. Depen-
dendo da atividade da doenca e
de fatores ligados ao paciente, a
teriflunomida pode ser indicada
para o inicio do tratamento ou
na substituicdo a outro farmaco
ja em uso.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

A teriflunomida é um agente imu-
nomodulador e tem como meca-
nismo de acdo a inibicdo de uma
enzima necessdéria para a multipli-
cagdo de linfécitos. Consequen-
temente, leva a diminuicdo das
células do sistema imunolégico
responsaveis pelas lesdes no Sis-
tema Nervoso Central de pacien-

tes com Esclerose Multipla. Com
a diminuicdo dessas células na
circulagdo, hd uma limitacdo na
ocorréncia de surtos e de aumen-
to da incapacidade.

Estudos mostraram a eficacia da
teriflunomida na prevencao de
surtos por volta de 30%-35%.
Um outro estudo, comparando-
-a com a betainterferona-1a (Re-
bif®), mostrou indice de eficécia
similar entre os dois.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSA
MEDICACAO?

* Pacientes com hipersensibili-
dade conhecida a teriflunomi-
da, leflunomida ou a qualquer
um dos componentes da for-
mulagéo;

* Mulheres gravidas ou com po-
tencial de engravidar e que
nao estejam utilizando méto-
dos contraceptivos confiaveis,
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durante o tratamento com te-
riflunomida;

e Pacientes com insuficiéncia
hepética ou renal grave, que-
da acentuada da imunidade,
infeccdo grave em curso, em
uso de leflunomida usada no
tratamento da artrite reuma-
toide, hipoproteinemia, doen-
cas acometendo a medula 6s-
sea, gravidez e amamentacao.

DR(A), E QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Nos estudos, um dos efeitos
colaterais foi o aumento das
enzimas do figado, sendo rara
a necessidade de suspensao
da medicacao por esse motivo.
Essas elevagbes sdo reversiveis,
devendo o paciente ser acom-
panhado mais de perto nos pri-
meiros meses, com exames de
sangue mais frequentes, de pre-
feréncia semanalmente. Outros
efeitos colaterais mais comuns,
no entanto, podem ser acom-
panhados mensalmente nos
primeiros seis meses e incluem
cefaleia, naduseas, nasofaringite,
diarreia, aumento da pressao
arterial e afinamento do cabelo.
Estes sintomas, na maioria dos
pacientes, ndo sdo graves e me-
Ihoram com o passar dos meses,
sem a necessidade de qualquer
tratamento.

A teriflunomida tem uma longa
meia-vida (tempo que demora
para metade da dose ser elimi-
nada do sangue), portanto, sua
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eliminacdo do organismo pode
levar até dois anos depois da ul-
tima tomada.

DR(A), PRECISO FAZER
ALGUM EXAME ANTES DE
INICIAR O TRATAMENTO
COM ESSA MEDICACAO?

Sim. Hemograma completo,
VDRL, anti-HIV, vitamina B12,
avaliacdo da pressao arterial e
das enzimas hepaticas e teste de
gravidez nas mulheres.

E DURANTE O TRATAMENTO
PRECISO FAZER MAIS
EXAMES?

Sim. Hemograma completo e
testes da fungao hepética.

Deve-se considerar a interrup-
¢ao temporaria ou, raramente,
definitiva da teriflunomida, caso
o aumento na transaminase no
sangue seja maior do que trés
vezes o limite superior da nor-
malidade.

DR(A), EU POSSO
ENGRAVIDAR EM USO DESSE
MEDICAMENTO?

Nao. Estudos em animais mos-
traram o risco de méa formacéao
do feto, por isso uma recomen-
dagdo importante é a proibicao
para as mulheres de engravidar
durante o uso da medicacdo. O
uso de contracepcao eficiente é,
portanto, obrigatério. A orien-
tagdo vale também para os ho-



mens que fazem uso da teriflu-
nomida, cujas parceiras desejam
gestar, porque a medicagdo é
encontrada no sémen. No caso
de confirmagdo de uma gravi-
dez, pode-se fazer a elimina-
cao acelerada da teriflunomida.
Com a administracdo de medi-
camentos como a colestiramina
ou carvao ativado, a eliminacdo
é de até 98% da substancia no
sangue em até duas semanas. O
ideal, portanto, é que se plane-
je antecipadamente a gestacao
e se troque o tratamento com
calma. Caso a gravidez ocorra
inadvertidamente, deve-se parar
imediatamente com a terifluno-
mida e fazer a eliminagdo acele-
rada da mesma. Estudo recente
com mais de 220 gestacbes nado
mostrou anormalidades fetais
acima do esperado.

Procedimento de eliminacao
acelerada com colestiramina
ou carvao ativado: a terifluno-
mida é eliminada do plasma len-
tamente. Sem o procedimento
de eliminagdo acelerada, o tem-
po médio para a concentracdo
plasmatica atingir valores meno-
res que 0,25 mg/L é de 6 meses.
Devido as variagdes individuais
na eliminagdo do medicamento,
isso pode demorar até 2 anos.
O procedimento de eliminacédo
acelerada pode ser utilizado a
qualquer momento apés a des-
continuagao da teriflunomida.

A eliminagdo pode ser acelerada
pelos seguintes processos:

e Administracdo de 8 g de co-
lestiramina, a cada 8 horas,
por 11 dias. Se 8 g de colesti-
ramina, trés vezes por dia, nao
forem bem tolerados, pode-
-se usar 4 g de colestiramina,
trés vezes por dia.

* Administracao de 50 g de pé
de carvao ativado, a cada 12
horas, por 11 dias.

INFORMACOES ADICIONAIS:

Nao ha experiéncia quanto a su-
perdose ou intoxicagdo de teri-
flunomida em humanos. Doses
diadrias de 70 mg de terifluno-
mida por até 14 dias foram bem
toleradas, em individuos sauda-
veis. Em caso de superdose ou
intoxicacdo relevante, recomen-
da-se o uso de colestiramina ou
carvao ativado para acelerar a
eliminacgao.
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ALENTUZUMABE (LEMTRADAY®).

NOME

COMERCIAL APRESENTACAO uso FREQUENCIA
LEMTRADA® Frascode 12mg- 1V O tratamento Dois ciclos com
é feito em dois intervalo de 12

tempos através de  meses entre eles.
infusdo intravenosa
(IV). No primeiro
momento, é
realizada a infusdo
de um frasco IV

ao dia por 5 dias
consecutivos.
Apéds, 12 meses

é realizado um
segundo ciclo de
tratamento com
um frasco IV ao dia
por 3 dias.

A medicacdo é
feita em hospital
ou clinica de
infusdo conforme
indicacédo do seu
médico. Antes

da aplicacao do
alentuzumabe

é feita uma
pulsoterapia com
metilprednisolona
nos trés primeiros
dias da infusao,
sendo que isso
pode ser estendido
para os cinco dias,
de acordo com a
necessidade.

Tabela 7. Alentuzumabe




DR(A), QUANDO DEVO USAR
ESSA MEDICACAO?

O alentuzumabe é um anticorpo
monoclonal aprovado no Brasil
(2014) para o tratamento da Es-
clerose Muiltipla Recorrente-Re-
mitente, especialmente nas for-
mas altamente ativas da doenca.
A medicacdo reduz o nimero de
surtos em cerca de 49% a 55%,
quando comparada a betainter-
ferona (Rebif®).

O medicamento estd indicado
para adultos com idade entre 18
e 65 anos, portadores de Escle-
rose Mdltipla do tipo Recorren-
te-Remitente ou pacientes com
forma muito ativa da doenca
(muitos surtos e/ou muitas le-
sdes na ressonancia). Nas mulhe-
res, a gestacao nao é recomen-
dada durante o tratamento com
alentuzumabe. Se vocé pretende
ter filhos é importante conversar
previamente com seu médico.
Mulheres em idade fértil devem
utilizar um método contracepti-
vo eficaz durante até quatro me-
ses apds o tratamento.

DR(A), COMO E A ATUACAO
DESSE MEDICAMENTO?

O alentuzumabe é um anticorpo
que se liga nos linfécitos T e B,
causando uma redugao significati-
va dessas células na corrente san-
guinea. Apds esta reducao, existe
uma repopulacdo com uma linha-
gem nova de linfécitos com perfil
imunoldgico distinto. Isso permi-
te um melhor controle da doen-

¢a, sendo que varios pacientes
podem inclusive ficar anos sem
necessitar de novo tratamento.
Deve-se ressaltar que este efeito
é especifico em uma parte do sis-
tema imunolégico apenas.

DR(A), QUAIS OS EFEITOS
COLATERAIS DESSA
MEDICACAO?

Os efeitos colaterais podem es-
tar associados ao momento da
infusdo do alentuzumabe e/ou
aos efeitos da substancia.

Efeitos colaterais da infusdo: dor
de cabeca, reacoes na pele, febre,
nauseas. Essas reacdes tendem a
ser de leve a moderada e de cur-
ta duracdo. Podem ser prescritas
medicagbes antes da infusdo para
minimizar estes efeitos.

EFEITOS COLATERAIS
RELACIONADOS AO
MEDICAMENTO:

1. Infecgbes: o alentuzumabe re-
duz aimunidade por um determi-
nado tempo apds a sua infusao.
Sintomas como tosse, resfriado,
gripe e herpes podem ocorrer. E
recomendado o uso de antiviral
preventivo para herpes desde o
primeiro dia da infusdo por um
periodo de 30 dias. Pode ser su-
gerido, pelo seu médico, evitar
alguns alimentos que possuem
maior incidéncia da bactéria lis-
teria, tais como carnes e hortali-
cas cruas, queijos moles, carnes
defumadas, maionese caseira,
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entre outros. Recomendam-se
alguns tipos de vacinas antes da
aplicagao do alentuzumabe, con-
forme indicagdo médica.

2. Doencga autoimune: é possivel
o surgimento de outras doencas
autoimunes apds o uso do alen-
tuzumabe, como disturbios da ti-
reoide (hiper ou hipotireoidismo),
purpura trombocitopénica idio-
patica (deficiéncia nas plaquetas
acarretando problemas de coa-
gulacao) e problemas renais. Es-
sas condicdes sdo trataveis, mas
devem ser detectadas precoce-
mente para evitar problemas po-
tencialmente graves. Dessa for-
ma, o monitoramento deve ser
feito mensalmente e inclui exa-
mes de sangue para imunidade,
plaguetas, tireoide e rins.

DR(A), E UMA MEDICACAO
QUE DEVE SER GUARDADA
NA GELADEIRA?

Sim. A medicacao precisa ser
guardada na geladeira e nado
pode ser congelada.

DR(A), POSSO AMAMENTAR
EM USO DESSE
MEDICAMENTO?

Nao. O alentuzumabe foi de-
tectado no leite em animais e
ndo é completamente conheci-
do o efeito na crianca lactente.
Durante o ciclo de tratamento,
a amamentacdo deve ser inter-
rompida. Apds 4 meses da ulti-
ma infusdo, pode ser considera-
da a amamentacao.
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DR(A), ESSA E UMA
MEDICACAO FORNECIDA
PELO SUS?

N&o. Apesar da aprovagao pela
ANVISA a medicagao nao é for-
necida pelo SUS. O alentuzu-
mabe também ndo é aprovado
pela Agéncia Nacional de Sau-
de (ANS). Em virtude disso, na
grande maioria dos casos, o me-
dicamento nao é fornecido pelos
convénios.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES PARA O
USO DESSE MEDICAMENTO?

Pacientes com reacao alérgica a
medicacdo e portadores do vi-
rus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

Deve-se ter cautela para porta-
dores de cancer; pacientes que
fizeram uso recente de drogas
imunossupressoras (por exem-
plo, mitoxantrone, azatioprina,
ciclofosfamida e/ou metotrexa-
to); individuos com infeccoes
cronicas (tuberculose, JC virus e
hepatites virais) e pacientes com
infeccdo aguda (recomenda-se a
resolu¢do da infeccdo para ini-
ciar o tratamento).



FUMARATO DE DIMETILA (TECFIDERA®).

NOME
COMERCIAL

TECFIDERA®

APRESENTACAO

Cépsulas de 120 e
240 mg de fuma-
rato de dimetila.

uso

Deve ser tomada
pela via oral, junto
com refeicdo.

FREQUENCIA

Uma cépsula 2 vezes
aodia(12em 12
horas). As capsulas de
120 mg sdo toma-

das nos primeiros 7
dias de tratamento,
como estratégia para
reduzir os efeitos
colaterais mais co-
muns. Depois deste
periodo, o paciente
deve passar a tomar a
dose de 240 mg, duas
vezes ao dia, embora
alguns médicos fagcam
a introducdo mais
lentamente, utilizan-
do os comprimidos
de 120 mg durante as
trés primeiras sema-
nas do tratamento.

Tabela 8. Fumarato de Dimetila

DR(A), QUANDO DEVO USAR
ESSE MEDICAMENTO?

O fumarato de dimetila é indi-
cado para o tratamento de Es-
clerose Mdltipla Recorrente-Re-
mitente de baixa a moderada
atividade.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

Assim como em outras medica-
¢oes usadas no tratamento da
Esclerose Muiltipla, o mecanismo
preciso, através do qual o fuma-
rato de dimetila controla a doen-
¢a, nao é completamente com-
preendido. Sabe-se que ele atua
positivamente em mecanismos
antioxidantes, e se acredita que
isso leve a maior protegao contra
a atividade da doenca. Adicional-
mente, por outra via, o fumarato
de dimetila promove a reducéo
da quantidade de linfécitos (célu-
las de defesa) circulantes.
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DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSA
MEDICACAO?

A Unica contraindicagdo formal
para o tratamento com o fuma-
rato de dimetila é a alergia a
substancia ou aos componentes
das cépsulas, porém também se
recomenda cuidado com infec-
¢oes e risco de gestagdo. Como
ndo existem estudos avaliando
a seguranca do uso dessa me-
dicacdo durante a gravidez, é
importante para as mulheres o
uso de um método anticoncep-
cional de alta eficacia durante
o tratamento. Também nio se
sabe se é seguro amamentar
em uso desse tratamento.

DR(A), E QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Os efeitos colaterais mais co-
muns do Tecfidera® sao rubor
(“vermelhidao”) em alguma éarea
do corpo, dor abdominal, ndusea
e diarreia. Tomar a capsula junto
com uma refeicéo, principalmen-
te com maior teor de gordura,
reduz bastante a chance desses
efeitos colaterais. O uso de &ci-
do acetilsalicilico (AAS) também
reduz a vermelhiddo. Um efei-
to colateral raro, porém muito
grave, é a Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva (LEMP),
uma doenga neuroldgica causa-
da pelo virus JC. A chance de
desenvolver essa complicacao é
extremamente pequena, haven-
do muito poucos casos descritos
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até o momento. Converse com o
seu médico sobre isso.

DR(A), PRECISO FAZER
ALGUM EXAME ANTES DE
INICIAR O TRATAMENTO
COM ESSA MEDICACAO?

Antes de iniciar o tratamento
com o fumarato de dimetila é
recomendavel realizar exames
de sangue para avaliar a quanti-
dade de linfécitos circulantes e a
funcao dos rins e figado. Alguns
pacientes apresentam elevacdes
transitérias dos exames que ava-
liam o figado, porém, normal-
mente, sem repercussao clinica.

E DURANTE O TRATAMENTO
PRECISO FAZER MAIS
EXAMES?

Hemograma completo e exames
de funcdo do figado devem ser
repetidos apdés 3 e 6 meses do
inicio do tratamento, e depois
a cada 6 a 12 meses. Sugere-se
avaliar a fungao renal nesses pe-
riodos também.

DR(A), EU POSSO
ENGRAVIDAR EM USO DESSE
MEDICAMENTO?

Ndo existem estudos formais
dos efeitos do fumarato de di-
metila na concepgao, gestacao
e aleitamento materno. Se vocé
pretende engravidar, esta medi-
cacdo pode ndo ser ideal para
vocé. Converse com seu médico.
Durante o tratamento com fuma-



rato de dimetila recomenda-se a utilizacdo de métodos contraceptivos
de alta eficacia, como os contraceptivos orais (pilula) e preservativo.

INFORMACOES ADICIONAIS:

O fumarato de dimetila foi aprovado para comercializagdo no Brasil no
ano de 2015, e incorporado ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas (PCDT) de dispensagdo de medicagcdes do SUS, efetivamente, em
2019. Existe ampla experiéncia internacional com o uso do fumarato de
dimetila, que é hoje a medicacdo mais prescrita para o tratamento de
Esclerose Miuiltipla nos Estados Unidos, onde pode ser utilizado como
primeira escolha.
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OCRELIZUMABE (OCREVUS®).

NOME %
COMERCIAL APRESENTACAO USO
OCREVUS®  Frascos-ampolas

de 300 mg

Utilizados 2 frascos na veia
(intravenoso), totalizando
600 mg, em intervalos de 6/6
meses. A primeira infusao, no
entanto, é dividida em duas
doses de 300 mg com um in-
tervalo de 15 dias entre elas.

Cerca de 30 minutos antes
de administrar o ocrelizu-
mabe, deve-se fazer uma
dose de 100 mg de metil-
prednisolona (10% da dose
diaria, usada em um surto
de esclerose mdltipla), as-
sociada a um antialérgico e,
dependendo do seu médico,
de um remédio para febre.
Apds essas medicacoes
serem feitas, o ocrelizumabe
é diluido em 500 ml de soro
fisiolégico e administrado
em bomba de infuséo por,
aproximadamente, 4 horas.

Tabela 9. Ocrelizumabe

FREQUENCIA

Quinzenal na
primeira dose
e apos a cada
6 meses.

DR(A), QUANDO
DEVO TOMAR ESSE
MEDICAMENTO?

Pacientes com esclerose mdiltipla
Recorrente-Remitente (EMRR),
especialmente para casos de alta
atividade inflamatéria (doenca
mais grave) ou que nao respon-
deram a outros tratamentos. O
ocrelizumabe reduz a quantida-
de de surtos em cerca de 70%,
em comparacdo ao placebo, e
em torno de 50%, em relacdo a
betainterferona-1a. Além disso, é
o primeiro tratamento que mos-
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trou ser eficaz nos casos de es-
clerose miltipla primariamente
progressiva (EMPP), diminuindo
a progressao de incapacidades
em 25% e a piora da marcha em
quase 30%.

Atualmente, ha pesquisas em an-
damento para tratar individuos
com esclerose mdltipla Secun-
dariamente Progressiva (EMSP),
em casos que ndo tenham feito
nenhuma medicacdo crénica
para a doenga (virgens de tra-
tamento) e para pacientes com
incapacidades mais altas (EDSS
até 8.0).



DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

O ocrelizumabe é um anticorpo
monoclonal, ou seja, uma me-
dicacdo desenvolvida para agir
em um alvo especifico do siste-
ma imune. Esse farmaco elimi-
na um determinado grupo de
células de defesa (linfécitos B
CD20+). Isso controla a inflama-
¢do no Sistema Nervoso Central
por uma série de mecanismos
distintos: diminui a ativacdo de
outras células (linfécitos T), que
podem atacar o Sistema Ner-
voso Central; reduz a producgao
de substancias que ampliam a
inflamagao (citocinas); atenua a
producao de anticorpos e freia
a formacdo de estruturas no cé-
rebro que estdo diretamente li-
gadas a morte dos neurdnios e a
progressao da doencga.

E importante saber que ele ndo
age emtodos os linfécitos B. Esse
dado permite que a reconstitui-
cdo dessas células, assim como
das responséveis pela “memé-
ria imunoldgica” do individuo
e pela produgédo de anticorpos,
sejam preservadas. Além disso,
o remédio ndo age nos demais
componentes da imunidade.
Isso é fundamental para manter
a defesa do(a) paciente, essen-
cialmente, preservada, ou seja,
com risco praticamente inexis-
tente de causar doencas infec-
ciosas oportunistas.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

Pacientes com hepatite B ativa,
com histérico de reacdo a infu-
sdo ao Ocrevus®, com risco a
vida ou com hipersensibilidade
conhecida ao ocrelizumabe ou
qualquer de seus excipientes.

DR(A), QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

Até o momento a medicacdo
tem se mostrado bastante segu-
ra. Os trabalhos mostram que os
efeitos colaterais sdo semelhan-
tes aos observados em pacien-
tes que usam betainterferona-
-1a. Os eventos adversos mais
comuns sdo relacionados a infu-
sdo (coceira, manchas na pele,
falta de ar, irritacdo na gargan-
ta, vermelhidao, pressao baixa,
febre, cansaco, dor de cabeca,
tontura, enjoo e palpitacao). Na
imensa maioria das vezes, esses
sintomas sdo leves e facilmente
resolvidos, diminuindo a velo-
cidade que o remédio entra no
sangue ou com alguns tratamen-
tos sintomaticos. A frequéncia
dessas reacbes é muito mais alta
na primeira infusdo, motivo pelo
qual a dose é dividida na primei-
ra vez. Ndo houve nenhum caso
de reacao fatal a esse farmaco.

Ocrevus® aumentou discreta-
mente o risco de infec¢des das
vias aéreas superiores (IVAS) e in-
ferior, de pele (celulite), gastroen-
terite e as relacionadas a herpes.
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As IVAS, tais como gripe e sinu-
site, juntamente com as reagdes
infusionais, sdo os efeitos adver-
sos mais comuns, sendo as ou-
tras infeccbes menos frequentes.
Por outro lado, o ocrelizumabe
ndo aparenta aumentar o risco
de infecgdes sérias em pacientes
com esclerose multipla. Mesmo
assim, sugere-se que, pacientes
que apresentem alguma infeccao
ativa, devam postergar a admi-
nistracdo da medicagdo até que
ela seja resolvida.

Por fim, ha alguns casos de can-
cer, especialmente de mama,
em pacientes que fizeram uso
de ocrelizumabe. Algumas pes-
quisas sugerem que esse risco é
idéntico ao encontrado na popu-
lagdo de pacientes com esclerose
mdltipla, nas mesmas faixas eta-
rias, que estavam em uso de ou-
tras medicacoes para Esclerose
Multipla. Todavia, mais estudos
sa0 necessarios.

DR(A), QUAIS EXAMES
PRECISO FAZER PARA
INICIAR O TRATAMENTO?

Em virtude de ter se mostrado
uma medicacdo bastante segu-
ra, preconiza-se apenas que se-
jam feitos exames para hepatite
B e beta-HCG, a fim de afastar
hepatite B ativa e gestacgao, res-
pectivamente. Recomenda-se,
ainda, realizar um hemograma,
especialmente se o paciente es-
tiver em uso de fingolimode ou
de fumarato de dimetila, a fim
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de avaliar se o nimero de linfé-
citos estd normal.

DR(A), PRECISO FAZER
EXAMES DURANTE O
TRATAMENTO?

Uma das vantagens do ocrelizu-
mabe é que nao é necessario rea-
lizar exames de rotina para ava-
liar os efeitos do remédio em si.
Deverdo ser solicitados exames
apenas se houver algum efeito
colateral significativo ou aque-
les necessérios para analisar o
controle da doencga, como, por
exemplo, RM de encéfalo anual.

DR(A), COMO FUNCIONA A
GRAVIDEZ?

N&o hé estudos do uso do ocre-
lizumabe na gestagdo. O ideal é
que se interrompa a medicagdo
antes da gravidez. O intervalo
ndo estd bem definido, porém,
recomenda-se que esse perio-
do seja de, pelo menos, 6 me-
ses apo6s a Ultima dose. Como o
remédio tende a ser eliminado
completamente do sangue em
cerca de 5 meses, é bem prové-
vel que o intervalo seguro entre
suspender a medicacéo e engra-
vidar seja um pouco menor que
os seis meses recomendados.

Nao ha relatos sobre a presen-
ca de ocrelizumabe no leite hu-
mano, nem dos efeitos do mes-
mo no bebé ou na producgédo de
leite. Contudo, a medicacao foi
encontrada no leite de macacas



tratadas com ocrelizumabe, sendo, desse modo, contraindicada a ama-
mentacdo até haver dados de seguranca mais robustos.

INFORMACOES ADICIONAIS:

O ocrelizumabe deve ser armazenado na geladeira (entre 2°C - 8°C).
Além disso, deve-se proteger o remédio da luz. Por fim, congelar e agi-
tar o frasco podem estragar a medicagao.

Em relacdo a vacinas, preconiza-se que a carteira de vacinagdes seja
completada até seis semanas antes de fazer a inje¢do do ocrelizumabe.
Nao se recomenda o uso de vacinas vivas ou vivas-atenuadas até, pelo
menos, a recuperagao do nimero de linfécitos.

SOLICITACOES DO MINISTERIO DA SAUDE:

Infelizmente, o ocrelizumabe nao é disponibilizado pelo Ministério da
Saude tanto em pacientes com Esclerose Miiltipla Recorrente-Remiten-
te, como em casos com Esclerose Multipla Primariamente Progressiva.
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CLADRIBINA (MAVENCLAD®).

NOME
COMERCIAL

MAVENCLAD® Frascos-ampolas
de 300 mg

APRESENTACAO

uso

O tratamento consiste
em 2 ciclos admi-
nistrados no inicio

de 2 anos seguidos.
No primeiro ano,

os pacientes devem
tomar 1 ou 2 compri-
midos por dia por4 a
5 dias e, apds 1 més,
novamente tomar 1
ou 2 comprimidos por
dia por 4 a 5 dias. No
segundo ano repete-
se o processo.

FREQUENCIA

O namero total
de dias e de
comprimidos de-
pendera do peso
do paciente.
Assim, durante
todo o trata-
mento havera,
no maximo, 20
dias em que sera
necessario tomar
o medicamento.

Tabela 10. Cladribina

A cladribina oral, aprovada na
Unido Europeia em 2017 e nos
Estados Unidos em 2019, sob o
nome comercial Mavenclad®,
deve, em breve, também ser
aprovada para uso e comerciali-
zacao no Brasil. Quando aprova-
do, esse medicamento deveré ser
prescrito e supervisionado por
um médico experiente no trata-
mento de Esclerose Multipla.

DR(A), QUANDO
DEVO TOMAR ESSE
MEDICAMENTO?

A cladribina oral deve ser utili-
zada somente para adultos que
apresentam formas altamente
ativas de Esclerose Mdltipla Re-
corrente-Remitente. E possivel
que o mesmo possa vir a ser
aprovado para casos de Sindro-
me Clinica Isolada (CIS), ja que

. ESCLEROSE MULTIPLA

ha estudos mostrando beneficio
dessa medicagdo nesses casos.

DR(A), COMO ESSE
MEDICAMENTO FUNCIONA?

A cladribina é um composto qui-
mico que se assemelha a uma
purina, substancia que, nas célu-
las, é utilizada para fazer o DNA.
No corpo humano, a cladribina
se acumula nos linfécitos e in-
terfere com a produgdo de novo
DNA. Dessa forma, essas células
de defesa, responsaveis pela in-
flamacao na Esclerose Mdltipla,
sao levadas a morte. Esse pro-
cesso ocorre logo apés a toma-
da do medicamento e é seguido
por uma lenta repopulacao des-
sas células. Ao final do processo,
apos aproximadamente 1 ano da
Ultima dose, hd uma reconstitui-
¢do, quase completa, do sistema
de defesa. Esse modo de fun-



cionamento permite um efeito
terapéutico prolongado com du-
ragao muito maior que o periodo
de tomada do medicamento.

DR(A), QUAIS AS
CONTRAINDICACOES DESSE
MEDICAMENTO?

Nao devem tomar esse medica-
mento pacientes infectados pelo
virus HIV; com infec¢bes créni-
cas ativas, como tuberculose e
hepatites; individuos diagnosti-
cados com cancer; gestantes ou
maes que estejam amamentan-
do e portadores de insuficiéncia
renal moderada ou severa.

DR(A), QUAIS SAO OS
EFEITOS COLATERAIS?

O principal efeito colateral é a
diminuicdo transitéria dos linfé-
citos, células de defesa do cor-
po. Ao mesmo tempo em que
é um evento adverso, é o efeito
terapéutico do medicamento. A
diminuicédo dos linfécitos reduz a
defesa do organismo contra in-
fecgbes e cancer. A infeccao de
maior relevancia clinica é a cau-
sada pelo Herpes Zoster. O po-
tencial risco de desenvolvimento
de cancer ndo pode ser exclui-
do, entretanto, também nao se
confirmou nos estudos publica-
dos até o momento.

DR(A), QUAIS EXAMES
PRECISO FAZER ANTES DE
INICIAR TRATAMENTO?

Antes do inicio do tratamen-
to recomenda-se que seja feito
um hemograma completo, pro-
vas de funcdo renal, uma Res-
sonancia Magnética de Cranio,
sorologias para HIV e hepatites,
exames para rastreio de tuber-
culose, com uma radiografia de
térax e do estado de imunizacéo
para Varicela Zoster. Caso ne-
cessario, o paciente deve rece-
ber a vacina e aguardar 4 a 6 se-
manas para iniciar o tratamento.
Se estiver sendo medicado com
drogas que deprimem o sistema
imune, elas devem ser suspen-
sas por igual periodo antes da
vacinagao.

DR(A), QUAIS EXAMES
DEVO FAZER DURANTE O
TRATAMENTO?

Deve-se realizar um hemograma
logo antes de tomar a 1.* dose,
no 3.° e no 7.° més de tratamento
de cada ano. Caso as contagens
das células de defesa estejam
abaixo do esperado, deve-se
realizar exames com maior fre-
quéncia. Deve-se ter atencao
maxima contra infeccdes para o
periodo de baixa dos linfécitos.

ESCLEROSE MULTIPLA .




DR(A), COMO FUNCIONA A
CONCEPCAO E A GRAVIDEZ?

A cladribina oral ndo deve ser
tomada por gestantes nem por
mulheres que estdo tentando
engravidar. Todas as mulheres
devem considerar realizar um
teste de gravidez antes de ini-
ciar o tratamento. Mulheres que
irdo fazer uso do medicamento
devem utilizar método contra-
ceptivo eficaz durante todo o
tratamento e, pelo menos, por 6
meses apods a Ultima dose. Uma
vez que n3o se sabe se a cladribi-
na oral diminuiu a protecao dos
anticoncepcionais orais (“pilula”)
é importante fazer uso adicional
de um método de barreira, como
o preservativo (“camisinha”) por,
pelo menos, 6 semanas apods
a ultima dose em cada ano de
tratamento. Homens também
devem tomar precaugdes para
evitar gestacdo em sua parceira
durante o tratamento por, pelo
menos, 6 meses apds a Ultima
dose. Ndo ha evidéncia de que o
tratamento afete a fertilidade fe-
minina ou masculina em animais.

INFORMACOES ADICIONAIS:

Apesar de ser um medicamen-
to recém-aprovado para uso em
Esclerose Mdltipla, a cladribina,
em sua formulagdo intravenosa,
ja é utilizada desde a década de
1990 para tratamento de leuce-
mia (cancer que afeta os leucéci-
tos), com bom perfil de seguran-
ca nestes pacientes.
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SOLICITACOES DO
MINISTERIO DA SAUDE:

Uma vez que a cladribina ainda
nao foi aprovada para uso e co-
mercializacdo no Brasil, informa-
¢cOes relativas ao Ministério da
Salde nao estdo disponiveis.



ESCLEROSE MULTIPLA —
GRAVIDEZ E AMAMENTACAO

DR(A), EU POSSO TER FILHOS
MESMO TENDO ESCLEROSE
MULTIPLA?

Sim, vocé pode ser mée ou pai
sem ter nenhum problema es-
pecifico. Para as mulheres, a
gravidez nao mostra nenhum
efeito negativo na Esclerose
Multipla e muitas parecem até
evoluir melhor depois de te-
rem filhos. Homens e mulheres
que tem Esclerose Mdltipla ndo
devem se privar de ter filhos,
mas devem planejar a gestagdo
para que ela ocorra no momen-
to certo. Isso significa que um
paciente com doenga muito
ativa, com surtos, com lesdes
novas na ressonancia ou com
piora da incapacidade fisica de-
veria evitar conceber uma crian-
ca nesse momento. Podem ser
necessarios ajustes de medica-
mentos e uso de altas doses de
corticoides, portanto, ndo é um
bom momento para engravidar.
Planeje ter filhos com a doenca
bem controlada, com o conhe-
cimento do seu neurologista e
com uso de medicamentos que
sdo reconhecidamente seguros
na concepgao e na gravidez.

DR(A), A DOENCA PODE
PASSAR PARA MEUS FILHOS?

Nao é esperado que a Esclero-
se Mltipla passe por geragoes.
As pessoas nascidas de pais
com Esclerose Mdltipla tem um
risco um pouco maior que a po-
pulacao geral de desenvolver a
doenca, mas esse risco é muito
pequeno.

DR(A), EU ENGRAVIDEI
TOMANDO REMEDIO PARA
ESCLEROSE MULTIPLA. O
QUE VAI ACONTECER COM
MEU FILHO?

N&o ha motivo para se preocu-
par e muito menos para parar o
remédio abruptamente sem o
conhecimento do seu médico.
Vérios tratamentos para Escle-
rose Multipla tém um perfil de
seguranga ja bem conhecido,
porque milhares de mulheres
engravidaram usando estas me-
dicacdes. O ideal é ter a doen-
ca sob controle e estar em uso
de medicamentos que sabemos
ser seguros na gravidez pelas
evidéncias da literatura médica.
Mas, se houver uma gravidez em
uso de qualquer medicamento,
ele ndo deve ser abruptamen-
te interrompido sem conversar
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com seu neurologista e planejar a retirada deste remédio. Dependendo
do seu caso em particular, o neurologista pode até recomendar que se
mantenha algum tratamento para esclerose multipla durante parte ou
toda a gravidez.

DR(A), EU POSSO AMAMENTAR MESMO TENDO ESCLEROSE
MULTIPLA?

Sim, pode. Mais uma vez é uma questao de planejamento. Alguns tra-
tamentos de Esclerose Miultipla podem ser usados por mulheres que
amamentam e outros nao podem. Se a mulher optar por amamentar e
nao reiniciar o tratamento imediatamente apés o parto, seré necessario
organizar pulsos de corticoides regulares para prevenir surtos. H4 mé-
dicos, contudo, que preferem indicar o reinicio imediato do tratamento,
evitando a amamentagado. Discuta sobre isso com o seu neurologista
ainda durante a gestacao.




SEGURANCA NO TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA

Nos ultimos 20 anos, tem havi-
do um grande avanco no trata-
mento da esclerose multipla, re-
duzindo de modo substancial o
nimero de surtos, controlando a
atividade inflamatéria da doen-
¢a, e proporcionando aos por-
tadores acentuada melhora em
sua qualidade de vida pessoal,
familiar e profissional.

No entanto, a incorporagdo de
novos medicamentos, tanto para
a melhora dos sintomas causa-
dos pela doenga, quanto para
a prevencao de novos ataques
ou progressao da incapacida-
de, trouxe novas preocupacdes
quanto aos cuidados necessa-
rios, tanto por parte dos médi-
cos, quanto por parte dos por-
tadores, em relagdo a possiveis
efeitos indesejaveis ou adversos
associados ao uso destas novas
drogas.

Nos capitulos precedentes os
medicamentos usados no tra-
tamento da esclerose mudltipla
foram descritos com maior de-
talhamento. A tabela abaixo su-
mariza os varios medicamentos
aprovados pela ANVISA para
uso no Brasil e seus principais
efeitos adversos. Além disso,
esse capitulo enfatiza as prin-
cipais agdes e cuidados que os
portadores devem tomar para

prevenir os efeitos indesejaveis
dos medicamentos prescritos
por seus médicos.

Os medicamentos usados no
tratamento da esclerose multi-
pla podem ser classificados em
trés categorias:

1. Medicamentos que melhoram
os sintomas da doenca: sdo os
remédios usados para espas-
ticidade, dor, depresséao e an-
siedade, fadiga, disfuncao es-
finctérica e sexual;

2. Medicamentos que abreviam
os surtos ou ataques, como
os corticosteroides intraveno-
sos (pulsoterapia IV com me-
tilprednisolona);

3. Medicamentos que previnem
os ataques e modificam o cur-
so da doenca, como as alen-
tuzumabe, betainterferonas,
cladribina, glatiramer, fingoli-
mode, fumarato de dimetila,
natalizumabe, ocrelizumabe e
teriflunomida.

Todos estes medicamentos, ao
lado de seus efeitos terapéu-
ticos, podem ter importantes
efeitos nocivos a saide geral
dos portadores de esclerose
multipla, quando usados sem
os necessarios cuidados e pre-
caucdes. As principais causas da
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ocorréncia de efeitos adversos
dos medicamentos incluem:

1.Uso de medicamento nao
prescrito pelo médico do pa-
ciente;

2. Falha do paciente em informar
ao seu médico todos os ou-
tros medicamentos que usa;

3. Falha de usar o medicamento
na dose correta, muitas ve-
zes em doses maiores que as
prescritas;

4. Alergia ao medicamento;

5. Uso associado de bebidas al-
codlicas;

6. Uso de drogas ilicitas;

7. Uso de medicamentos com
data de vencimento ja expira-
da;

8. Uso de medicamento armaze-
nado de forma incorreta;

9. Uso de medicamento prescri-
to para outra pessoa.

MEDIDAS QUE PODEM
AUMENTAR SUA SEGURANCA
NO TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA

E importante que vocé partici-
pe ativamente de seu tratamen-
to, ndo apenas informando de
modo minucioso os sintomas de
doenca, mas também conver-
sando com seu médico a respei-
to dos medicamentos prescritos
e relatando suas observacoes
em relacdo a seus efeitos benéfi-
cos e possiveis efeitos adversos.

. ESCLEROSE MULTIPLA

I. MEDIDAS QUE VOCE DEVE
ADOTAR AO CONVERSAR
COM SEU MEDICO:

1. Informe a seu médico todos
os medicamentos que usa e
sua dose, mesmo que sejam
vitaminas e remédios natu-
rais;

2. Esteja seguro(a) que seu mé-
dico lhe explicou a acdo de
seu medicamento, a dose
que vocé vai usar, o modo
de uso, o horério mais apro-
priado e o intervalo entre as
doses;

3. Informe-se sobre como iden-
tificar os sintomas e sinais
dos possiveis efeitos adver-
sos e entdo como proceder,
caso eles aparecam;

4. Pergunte se ha algum pre-
paro antecedendo o uso do
medicamento ou algum exa-
me laboratorial anteceden-
do o uso;

5. Em caso de prescricdo de
natalizumabe, pergunte so-
bre seu exame do virus JC,
relacionado a Leucoencefa-
lite Multifocal Progressiva
(LMP) e qual o risco de de-
senvolvimento da doenca;

6. Informe-se sobre a possibi-
lidade de alergia, reacdes
locais, em caso de medica-
mentos injetaveis, ou rea-
¢des durante a infusao;

7. Pergunte sobre vacinacbes
antecedendo o uso ou duran-
te o uso do medicamento;



8. Pergunte sobre medidas
contraceptivas adequadas e
risco de efeitos teratogéni-
cos do medicamento (mal-
formacéo do feto);

9. Pergunte sobre o risco de
infeccdes durante o uso do
medicamento e como deve
proceder;

10. Converse sobre possiveis
interacdes com outros medi-
camentos que eventualmen-
te esteja usando para outras
finalidades.

Il. MEDIDAS DE SEGURANCA
QUANTO A MANIPULACAO
E ARMAZENAMENTO

DOS MEDICAMENTOS:

Cuidados quanto a manipula-
¢do de seus medicamentos para
esclerose miltipla sdo de gran-
de importéancia para assegurar
sua eficacia e prevenir provaveis
efeitos adversos. Algumas reco-
mendagdes incluem:

1. Mantenha os medicamentos
em suas caixas originais;

2.Ndo remova os rétulos das
caixas: eles incluem a data de
validade e importantes infor-
mag¢des quanto ao armazena-
mento;

3. Armazene os medicamentos
fora da luz solar direta, em
local fresco. Alguns medica-
mentos necessitam de conser-
vacdo na geladeira;

4. Mantenha os medicamentos
fora do alcance de criancas;

5.Em caso da necessidade de
transporté-los, condicione-os
em recipientes capazes de
manter a temperatura ade-
quada;

6. Nao forneca seus medicamen-
tos a terceiros.

O progresso no tratamento da
esclerose miltipla, com o ad-
vento de medicamentos mais
potentes, abre uma nova pers-
pectiva de crescente otimismo
quanto ao controle da doenca
e prevengado de incapacidades.
Os cuidados que os portadores
e seus médicos podem tomar
para evitar efeitos adversos des-
tes medicamentos, certamente
fardo com que esses novos tra-
tamentos alcancem seu maxi-
Mo sucesso.
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PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS MEDICAMENTOS
MODIFICADORES DA DOENCA.*

MEDICAMENTO NOME EFEITOS ADVERSOS
COMERCIAL
Alentuzumabe Lemtrada® Pneumonia; infecgdes por her-

pes zoster; gastroenterite; candi-
diase; otite; anemia e leucopenia;
alteragdes da tireoide; gota; ins6-
nia; alteragdes visuais; alteragdes
cardiacas; vertigem; urticéria; dores
musculares.

Betainterferonas Avonex® Sintomas gripais; fadiga; febre;

Betaferon® dor de cabeca; dores musculares;

Rebif® prurido; ”rash"} anemia, Ieucopenl.a
e plaquetopenia; reagées nos locais
de injecao; espasticidade; altera-
¢oes hepaticas, renais e da tireoide;
perda de cabelos; depressao; ten-
déncia suicida; tromboses.

Fingolimode Gilenya® Sinusite, infec¢ées por influenza
e herpes, pneumonia; diminuicao
de linfécitos e leucopenia; gripe; dor
de cabeca; alteracbes hepaticas e
cardiacas; alopécia; edema macular;
LEMP**,

Fumarato de Tecfidera® Gastroenterite, diarreia, ndusea, vo-
mitos, dor abdominal, dispepsia; di-
minuicdo de linfécitos, leucope-

nia; rubor facial; prurido; “rash”;
alteragdes hepaticas; LEMP**,

dimetila

Glatiramer Copaxone® Hipersensibilidade; laringoespasmo,
dor toracica e palpitacées; rea-
¢bes no local de injecdo; dor local;
atrofia subcutanea; anorexia; dor
de cabeca; tosse; vomitos; astenia;
alteragdes hepaticas, anemia e leu-
copenia; hipertireoidismo; epistaxe;
alteragdes cardiacas.

Natalizumabe Tysabri® Infecgdo urinaria e respiratoria;
dor de cabecga; vémitos; vertigem;
dores articulares; febre; hipersensi-
bilidade; LEMP **,




MEDICAMENTO NOME EFEITOS ADVERSOS

COMERCIAL
Ocrelizumabe Ocrevus® Reacgdes durante a infusdo; infecgdes
respiratérias; cancer de mama (?).
Teriflunomida Aubagio® Infeccbes respiratorias; gastroente-

rite; herpes oral; neutropenia; perda
de cabelos; anemia e leucopenia;
vémitos; alteracdes menstruais;
aumento de peso; dores musculares;
“rash” cutaneo; alteragdes hepaticas,
ganho de peso.

Tabela 11. Principais efeitos adversos dos medicamentos.

*Medicamentos aprovados pela ANVISA para uso no Brasil;
** EMP - Leucoencefalite Multifocal Progressiva.
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TABELA COMPARATIVA:
MEDICAMENTOS APROVADOS NO
BRASIL PARA TRATAMENTO DA
ESCLEROSE MULTIPLA

O ndmero de medicamentos
para Esclerose Mdltipla tem au-
mentado a cada ano. A escolha
da droga mais indicada é indivi-
dualizada, levando em conta as
preferéncias e caracteristicas do
paciente, o grau de severidade
da esclerose mudltipla e a facili-
dade de acesso a cada medica-
mento, sempre pesando prés e
contras de cada opgdo. A Tabe-
la 12, abaixo, fornece uma visao
geral sobre as opg¢des disponi-
veis no Brasil.

Tenha em mente que esse é ape-
nas um resumo e pode tornar-se
desatualizado a medida que
surgem novos dados. Além dis-
so, pode ser que nem todos os
medicamentos da Tabela 12 es-
tejam disponiveis pelo Sistema
Unico de Sadde (SUS) ou pelos
convénios, ou estejam disponi-
veis apenas para pacientes que
se enquadram em certos crité-
rios. Converse com seu médico
e, se necessario, leia as informa-
¢bes da bula para obter maiores
esclarecimentos. Jamais se auto-
medique.

COMO ESTA TABELA FOI
CONSTRUIDA?

. ESCLEROSE MULTIPLA

® Foram incluidos apenas os
medicamentos utilizados para
prevencao de surtos e redu-
¢do da progressao da escle-
rose miultipla, e ndo aqueles
utilizados para tratar sintomas
especificos da doenca.

* Foram incluidas apenas drogas
aprovadas pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) até maio de 2019. Outras
drogas comprovadamente efi-
cazes, que ainda estdo aguar-
dando avaliagdo pela ANVISA,
ou que nao foram aprovadas
para esclerose multipla (embo-
ra sejam eventualmente utiliza-
das para essa doenca na prati-
ca clinica), ndo foram incluidas.

* Os nomes comerciais foram
citados apenas para facilitar
a identificagdo do principio
ativo pelos leitores, e nao re-
presentam recomendagdo de
marcas especificas por parte
dos autores ou instituicdes
que produziram ou apoiaram
este manual.

® As informacdes sobre os me-
dicamentos baseiam-se nas
respectivas bulas, exceto no
que diz respeito ao grau de



eficacia. Este ultimo baseou-
-se nos resultados dos princi-
pais ensaios clinicos, compila-
dos na Tabela 2 do Consenso
Brasileiro para o Tratamento
da Esclerose Mudltipla: Aca-
demia Brasileira de Neuro-
logia e Comité Brasileiro de
Tratamento e Pesquisa em
Esclerose Muiltipla, publicado
em 2018 no jornal Arquivos
de Neuropsiquiatria, volume
76(8), paginas 539 a 554.

O grau de eficacia de cada
droga foi classificado com
base em sua capacidade de
reduzir a taxa anualizada de
surtos (ou outro desfecho pri-
mario), utilizando os seguin-
tes pontos de corte: até 40%
= moderada eficacia; 41% a
60%: moderada a alta eficécia;
61% ou mais: alta eficacia. Nos
poucos casos em que ndo ha
estudo comparando o medi-
camento ao placebo, foi feita
a melhor estimativa possivel
com base nos dados dispo-
niveis. E importante ressaltar
que ha outros beneficios pos-
siveis, como redugao da gra-
vidade dos surtos ou reducdo
do nimero de novas lesdes
cerebrais, que também s3o
importantes, mas ndo foram
incluidos na Tabela 12.

e A eficdcia mencionada na Ta-

bela 12 é a eficacia média
observada em grupos de pa-
cientes que participaram dos
estudos clinicos, e ndo neces-
sariamente se aplica atodos os
individuos (had pacientes que
respondem muito bem a uma
droga de moderada eficacia e,
por outro lado, pacientes que
tém beneficio abaixo do espe-
rado mesmo com uma droga
de alta eficacia).
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Modo de
usar

Tipo de
esclerose
maltipla
Eficacia

Efeitos
colaterais
mais comuns

Efeitos
colaterais
mais sérios
(porém
incomuns)

Outras
informacgdes

Betainterferona
1a subcutdnea
(Rebif®)

Injecéo sob a pele,
trés vezes por
semana

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada
(previne 1 acada 3
surtos)

- Quadro
semelhante a
gripe

- Reagdes no local
dainjecdo

- Dor de cabecga

- Problemas no
figado

- Depressao

- Reacodes
alérgicas

- Deve ser
mantido na
geladeira

- Requer exames

de sangue
periédicos

Betainterferona
1a intramuscular
(Avonex®)

Injecdo no
musculo, uma vez
por semana

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada
(previne 1 a cada
3 surtos)

- Quadro
semelhante a
gripe

- Reagdes no local
dainjecdo

- Dor de cabecga
- Problemas no
figado

- Depressao

- Reacoes
alérgicas

- Deve ser
mantido na
geladeira

- Requer exames

de sangue
periédicos

\

Betapeginterferona
1a (Plegridy®)

Injecéo sob a pele, a
cada 14 dias

esclerose mdltipla com
surtos

Moderada (previne 1 a
cada 3 surtos)

- Quadro semelhante
a gripe

- Reacdes no local da
injecao

- Dor de cabecga

- Problemas no figado
- Depressao
- Reagbes alérgicas

- Deve ser mantido na
geladeira

- Requer exames de
sangue periédicos



Modo de usar

Tipo de
esclerose
multipla
Eficacia

Efeitos
colaterais mais
comuns

Efeitos
colaterais mais
sérios (porém
incomuns)

Outras
informacdes

A\

P

Betainterferona
1b subcutinea
(Betaferon®)

Injecao sob a pele,
em dias alternados
(dia sim, dia nao)

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada (previne
1 a cada 3 surtos)

- Quadro
semelhante a gripe

- Reacdes no local
dainjecéo
- Dor de cabeca

- Problemas no
figado

- Depressao

- Reacdes alérgicas
- Deve ser mantido
na geladeira

- Requer exames de
sangue periédicos

\

Acetato de
glatiramer
(Copaxone®)
Injecdo sob a
pele, uma vez
por dia ou trés
vezes por semana
(dependendo da
dose)

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada
(previne 1 a cada 3
surtos)

- Reagdes no local
da injecéo

- Mal-estar ou
fraqueza logo
apos a injecao

- Lesdes graves no
local da injecéo

- Reagdes
alérgicas

- Deve ser mantido
na geladeira

- Geralmente nao
requer exames de
sangue periédicos
- Considerado
relativamente
seguros para

uso durante a
gestacdo e a
amamentagao

Teriflunomida
(Aubagio®)

Comprimido, uma
vez por dia

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada
(previne 1 a cada 3
surtos)

- Dor de cabega
- Diarreia, nduseas

- Reducéo da
quantidade de fios
de cabelo

- Problemas no
figado

- Reacoes
alérgicas

- Risco de
malformacoes

em bebés de
mulheres ou
homens que usam
este medicamento

- Requer exames
de sangue
periédicos

- Pode-se fazer

a retirada rapida
do sangue (até 11
dias)
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Modo de
usar

Tipo de
esclerose
maltipla

Eficacia

Efeitos
colaterais
mais
comuns

Efeitos
colaterais
mais sérios
(porém
incomuns)

Outras
informacdes

Cloridrato de

fingolimode (Gilenya®

ou genérico)

Capsula, uma vez por

dia

esclerose mdltipla com

surtos

Moderada a alta
(previne 1 a cada 2
surtos)

- Aumento do risco de

infeccbes

- Dor de cabecga
- Diarreia

- Tosse

- Problemas no coragao

(principalmente na
primeira dose), no

figado ou nos olhos

- Infecgbes pelo virus

herpes zoster

- Reduc3o excessiva
dos glébulos brancos

do sangue
- Cancer de pele
- Reacdes alérgicas

- A primeira dose

deve ser tomada em
hospital ou clinica, sob

observagdo médica

- Requer exames de

sangue periédicos
- Pode haver
aumento de surtos
apos interromper o
tratamento

. ESCLEROSE MULTIPLA

Fumarato
de dimetila
(Tecfidera®)

Capsula, duas vezes

por dia

esclerose mdltipla
com surtos

Moderada a alta
(previne 1 a cada 2
surtos)

- Vermelhidao, calor

ou coceira no rosto
ou no corpo

- Diarreia, nauseas,
desconforto
abdominal

- Redugdo excessiva

dos glébulos
brancos do sangue
- Problemas no
figado

- LEMP (grave
infeccdo cerebral
causada pelo virus
JC)

- Reacdes alérgicas

- Requer exames de

sangue periédicos

it

Natalizumabe
(Tysabri®)

Infusdo (soro) na
veia, uma vez a
cada 28 dias

esclerose multi-
pla com surtos

Alta (previne 2 a
cada 3 surtos)

- Mal-estar du-
rante e logo apds
as infusdes

- Aumento do ris-
co de infeccbes

- LEMP (grave
infeccdo cerebral
causada pelo
virus JC)

- Problemas no
figado

- Reagbes alér-
gicas

- Requer exames
de sangue perié-
dicos, incluindo o
teste do virus JC
- Em alguns
casos, requer
ressonancia mag-
nética cerebral
periddica

- Pode haver au-
mento de surtos
apos interromper
o tratamento



Modo de usar

Tipo de esclerose
maltipla

Eficacia

Efeitos colaterais
mais comuns

Efeitos colaterais
mais sérios (porém
incomuns)

Outras informacoes

L

Alemtuzumabe
(Lemtrada®)

Infusdo (soro) na veia,
durante 5 dias seguidos no
1° ano e 3 dias seguidos no
2° ano

esclerose multipla com
surtos

Alta (previne 2 a cada 3
surtos)

- Mal-estar durante e logo
apos as infusdes

- Aumento do risco de
infecgbes

- Problemas na tireoide

- Problemas nos rins ou no
sangue

- Outras doengas autoimu-
nes

- Problemas nos vasos san-
guineos, incluindo acidente
vascular cerebral

- Aumento do risco de
cancer

- Reacdes alérgicas

- Requer exames de san-
gue pelo menos uma vez
por més até completar 4
anos depois da ultima dose

- As vezes é necessério
continuar o tratamento
depois dos 2 anos iniciais

L

Ocrelizumabe (Ocrevus®)

Infusdo (soro) na veia, uma
vez a cada 6 meses

esclerose multipla com
surtos e esclerose mdltipla
primariamente progressiva

Alta para prevencéo de
surtos (previne 2 a cada 3
surtos) e moderada para
reducdo da progressao
(diminui em 25%)

- Mal-estar durante e logo
apos as infusdes

- Aumento do risco de
infeccdes

- Reagdes alérgicas

- Aumento do risco de
cancer de mama (ainda nao
comprovado)

- Geralmente, nao requer
exames de sangue perié-
dicos

Tabela 12. Medicamentos aprovados no Brasil para
tratamento da Esclerose Muiltipla.

Importante: os efeitos colaterais mencionados sdo apenas uma selecéo
dos mais relevantes para cada droga, na visdo dos autores; uma lista
mais abrangente esta disponivel nas bulas.

ESCLEROSE MULTIPLA .




SOLICITACOES DO
MINISTERIO DA SAUDE

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Esclerose Multipla do Ministério da Saide é necessario levar uma série
de documentos para a obtencado da medicagao através do sistema pu-
blico de dispensacao de medicacdes:

Laudo de Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamento
(LME), preenchido pelo médico;

Receita médica original adequada ao tipo de medicamento (contro-
le especial, notificacdo de receita ou receituario simples), atualizada
com assinatura e carimbo do médico, com CRM legivel, e a descricdo
do medicamento de acordo com a Denominagdo Comum Brasileira
(nome genérico), dose por unidade posoldgica (concentragado), apre-
sentacao (comprimido, dragea, capsula, xarope, etc), posologia e du-
ragdo do tratamento em duas vias;

Laudo médico em duas vias;

Informar o valor da Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS);

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade do PCDT de Esclerose
Multipla;

Formulario Cadastro de Usuarios;

Cépia do laudo de ressonédncia magnética de encéfalo;

Cépia dos seguintes exames: hemograma completo, dosagem de
vitamina B12, sorologia para HIV e sifilis (VDRL); alanina aminotrans-
ferase - ALT (glutamico piravica - TGP), aspartato aminotransferase
- AST (glutédmico oxalacética - TGO), bilirrubinas, fosfatase alcalina e
gama-GT,

A solicitagdo do natalizumabe deve incluir a cépia do laudo de um Rx
de térax; o fingolimode necessita da cépia do laudo de um eletrocar-
diograma (ECG); a teriflunomida precisa de trés medidas da Pressao
Arterial em dias diferentes; as betainterferonas necessitam de cépia
do TSH;

Cépia dos documentos: carteira de identidade, CPF, cartdo SUS e
comprovante de residéncia do paciente ou do responsavel legal
(para pacientes menores de 18 anos).
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N&o percam a préxima edigdo de “Dr. Eu tenho uma pergunta...”. Sera
sobre Esclerose Multipla na infancia. O objetivo seré ajudar as criangas
a entenderem a doenca de seu familiar ou mesmo a sua, no caso dela
ser portadora. Terd como ilustradora Alessandra Tozi.
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