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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.
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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
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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

. ESCLEROSE MULTIPLA

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