ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
ESCLEROSE MULTIPLA

1 Metodologia de busca e avaliago da literatura

Foram reslizadas buscas nas bases de dados Medline/Pub-
med e Embase, em 08/02/2010, com 0s seguintes termos: "Multiple
Sclerosis' and "Therapeutics' and ("Interferon beta'or "glatirémer



acetate” or "azathioprine" or "cyclophosphamide” or "natalizumab" or
"methylprednisolone"). Foram estabelecidos limites para ensaios cli-
nicos, meta-andlises e ensaios clinicos randomizados. Na base de
dados Cochrane, foram realizadas, na mesma data, buscas de revisdes
sisteméticas completas que contivessem a expressdo "multiple scle-
rosis' no titulo. Foram selecionadas as que tratavam de farmacos
voltados ao tratamento da histéria natural da doenga. N&o foram
localizados estudos clinicos relevantes para o uso de ciclofosfamida
no tratamento da esclerose mltipla

Para busca de artigos do tratamento em criangas e gestantes,
foram também incluidos os unitermos “children”, “pregnancy or ges-
tation" e "diagnosis’, ampliando-se os limites com a inclusdo de
artigos de coorte ou séries de casos.

As buscas ndo foram restritas para data, e de todos os artigos
revisados foram incluidos aqueles de interesse para a elaborag@o do
PCDT. Também foram incluidos artigos néo indexados. Outras fontes
consultadas foram livros-texto e o UpToDate versao 17.3.

Em 21/08/2013 foi feita atualizacdo de busca desde
08/02/2010, data da revisdo bibliogréfica da versdo anterior do pre-
sente Protocolo e foram realizadas buscas nas bases de dados Me-
dline/Pubmed e Embase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
Mesh "Multiple Sclerosis’ e "Therapeutics' e restringindo-se os li-
mites a "Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Tria", a
busca resultou em 168 artigos sendo 24 meta-andlises e 144 ensaios
clinicos randomizados. Entre as meta-andlises, 5 foram excluidas por
ndo avaliarem desfechos clinicos considerados clinicamente relevan-
tes, 10 por ndo avaliarem terapia farmacolégica, 1 por ndo avaliar
eficécia terapéutica de intervencles, 1 por ser revisio narrativa e 1
por ser em idioma chinés e outro em alem&o. Considerando que a
meta-andlise mais abrangente incluiu os estudos publicados até ja-
neiro de 2011, a avaliagao dos ensaios clinicos fol limitada aos 108
artigos publicados apés esta data: 10 foram excluidos por serem
protocolos de ensaios clinicos, subandlises post-hoc de ensaios cli-
nicos ou ainda extensdo de ensaios clinicos, 41 por nao avaliarem
terapia farmacolégica da esclerose mdltipla, 7 por ndo avaliarem
desfechos clinicos clinicamente relevantes, 17 por ndo serem estudos
de fase ll1, 12 por avaliarem medicamentos n&o registrados no Brasil
para o tratamento da esclerose miltipla e 3 por idioma russo.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos "Multiple
Sclerosis' e "therapy" e as mesmas restrigdes e limites da pesguisa no
Pubmed, foram encontradas 25 publicacBes. Destas, 17 foram ex-
cluidas por ndo avaliarem terapia farmacol 6gica da esclerose multipla
e 2 por ndo avaliarem desfechos clinicos clinicamente relevantes. Os
demais artigos ndo excluidos pelos motivos acima citados foram
incluidos no corpo do texto do Protocolo.

2 Introdugdo

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que
acomete o sistema nervoso central (SNC), mais especificamente a
substancia branca, causando desmielinizagdo e inflamagdo. Afeta
usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos fora
destes limites tém ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de
aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes(1,2).

Ha quatro formas de evolugéo clinica: remitente-recorrente
(EM-RR), primariamente progressiva (EM-PP), primariamente pro-
gressiva com surto (EM-PP com surto) e secundariamente progressiva
(EM-SP). A forma mais comum é a EM-RR, representando 85% de
todos 0s casos no inicio de sua apresentagéo. 'A forma EM-SP é uma
evolugdo natural da forma EM-RR em 50% dos casos ap6s 10 anos

do diagndstico (em casos sem tratamento - histéria natural). As for-
mas EM-PP e EM-PP com surto perfazem 10%-15% de todos os
casos(3,4).

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por
surtos ou atagues agudos, podendo entrar em remissdo de forma
espontanea ou com o uso de corticosteroides (pulsoterapia). Os sin-
tomas mais comuns sa0 neurite éptica, paresia ou parestesia de mem-
bros, disfungdes da coordenagdo e equilibrio, mielites, disfuncoes
esfincterianas e disfungBes cognitivo-comportamentais, de forma iso-
lada ou em combinagdo. Recomenda-se atentar para 0s sintomas cog-
nitivos como manifestago de surto da doenga, que atualmente vem
ganhando relevancia neste sentido.

O diagndstico é baseado nos Critérios de McDonad re-
visados(5), sendo o diagnéstico diferencial bastante amplo e com-
plexo. Estes critérios sao os adotados pela comunidade cientifica
mundial para o diagnéstico de esclerose maltipla

O tratamento é preconizado apenas para as formas EM-RR e
EM-SP, pois ndo héa evidéncia de beneficio para as demais(6). O
tratamento inicial deve ser feito com uma das opgoes dentre o gla-
tir@mer e as betainterferonas (1a ou 1b), que sdo iguamente eficazes
no controle das recidivas(7-9).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado déo
a Atencdo Basica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

3 Classificagdo estatistica internacional de doengas e pro-
blemas relacionados a satde (CID-10)

- G35 Esclerose multipla

4 Diagnoéstico

O diagnéstico é feito com base nos Critérios de McDonald
revisados e adaptados(5) (Tabela 1). Exame de ressonancia magnética
(RM) do encéfalo demonstrara lesdes caracteristicas de desmielini-
zagdo; devem ser realizados alguns exames laboratoriais (exames de
anti-HIV e VDRL e dosagem sérica de vitamina B12) no sentido de
excluir outras doengas de apresentacdo semelhante a EM. Deficiéncia
de vitamina B12, neurolues ou infecg@o pelo HIV (o virus HIV pode
causar uma encefalopatia com imagens a RM semelhantes as que
ocorrem na EM) apresentam quadros radiol 6gicos semelhantes aos de
EM, em aguns casos. O exame do liquor serd exigido apenas no
sentido de afastar outras doengas quando houver divida diagndstica
(por exemplo, suspeita de neurolues, ou segja, VDRL positivo no
sangue e manifestacéo neurologica). O Potencial Evocado Visual tam-
bém sera exigido apenas quando houver dlvidas quanto ao envol-
vimento do nervo Optico pela doenca.

Tabela 1- Critérios de McDonald revisados(5) e adaptados

APRESENTAGAO CLINICA | DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS PARA O DIAG-
NOSTICO DE EM
Apenas 1 ou 2 lesdes sugestivas de EM a RM.

A) 2 ou mais surtos mais
evidéncia clinica de 2 ou
mais |esdes.

B) 2 ou mais surtos mais evi- |Disseminacdo no espaco, demonstrada por RM com cri-
déncia clinicade 1 le- |térios de Barkhoff (presenca de pelo menos 3 das 4 ca
sd. racteristicas a seguir: (a) pelo menos 1 lesdo impregnada

pelo gadolinio ou pelo menos 9 lesdes

supratentoriais em T2; (b) pelo menos 3 lesdes periven-

triculares); (c) pelo menos 1 lesdo justacortical; (d) pelo

menos 1 lesdo infratentoria); OU RM com 2

lesBes tipicas e presenca de bandas oligoclonais ao exame

do liquor; OU Aguardar novo surto.




C) 1 surto mais evidéncia cli- |Disseminacdo no tempo, demonstrada por RM apés 3 me-
nica de 2 lesbes. ses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas im-

pregnada pelo gadolinio;

OU Aguardar novo surto.

D) 1 surto mais evidéncia cli- |Disseminagdo no espaco, demonstrada por RM com Cri-
nica de 1 leséo. térios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes

Disseminacéo no espago, demonstrada por RM com Cri-

térios de Barkhoff ou RM com 2 lesdes tipicas e

presenca de bandas oligoclonais no exame do liquor E

Disseminag&o no tempo, demonstrada por RM ap6s 3 me-

ses com novas lesdes ou pelo menos 1 das antigas im-

pregnada pelo gadolinio;

OU Aguardar novo surto.

Uma lesdo desmielinizante medular 8 RM de coluna pode ser
considerada equivalente a uma lesdo infratentorial para fins diag-
nosticos de EM; uma lesdo impregnada pelo gadolinio deve ser con-
siderada equivaente a uma lesdo impregnada pelo contraste no en-
céfalo; lesbes medulares podem ser associadas as lesbes encefdlicas
para totalizar 0 nimero minimo de lesdes em T2 definido pelos
Critérios de Barkhoff.

A necessidade de o paciente apresentar 2 surtos para o diag-
néstico atualmente pode ser substituida por 1 surto associado a pro-
gressdo de lesdes a RM (novas lesdes ou surgimento de impregnagdo
pelo gadolinio em lesdes anteriormente ndo impregnadas, ou aumento
do tamanho de lesGes prévias), apds o primeiro surto.

Apbs o estabelecimento do diagnéstico, deve-se estadiar a
doenga, ou sgja, estabelecer seu estagio ou nivel de acometimento por
meio da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded
Disability Status Scale - EDSS), que se encontra anexa.

O EDSS ¢ a escala mais difundida para avaliacéo de EM.
Possui vinte itens com escores que variam de 0 a 10, com pontuagdo
que aumenta meio ponto conforme o grau de incapacidade do pa-
ciente. E utilizada para o estadiamento da doenca e para monitorizar
0 seguimento do paciente.

5 Critérios de inclusio

Serdo incluidos neste Protocolo de tratamentos os pacientes
que apresentarem:

- diagnostico de EM pelos Critérios de McDonald revisados
e adaptados;

- EM-RR (remitente recorrente) ou EM-SP (forma secun-
dariamente progressiva);

- lesBes desmidlinizantes & RM; e

- diagndstico diferencia com exclusdo de outras causas.

Para receber o natalizumabe, os pacientes, além dos critérios
citados,

- devem ter apresentado falha terapéutica com glatiramer e
betainterferona anteriormente;

- devem estar sem receber imunomodulador por pelo menos
45 dias ou azatioprina por 3 meses;

- ndo podem ter sido diagnosticados com micose sistémica
nos Ultimos 6 meses, herpes grave nos Ultimos 3 meses, infecgdo por
HIV, qualquer outra infeccdo oportunista nos Ultimos 3 meses ou
infeccdo atua ativa;

- devem ser encaminhados a infectologista ou pneumol ogista
para afastar tubercul ose se apresentarem lesdes suspeitas a radiografia
de térax; e

- devem apresentar a0 hemograma neutrofilos(10) acima de
1.500/mm3 e linfécitos acima de 1.000/mma3.

6 Critérios de exclusdo

Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento os pacientes
que apresentarem:

- EM-PP ou EM-PP com surto;

- incapacidade de adesfo ao tratamento e de monitorizagdo
dos efeitos adversos; ou

- intolerncia ou hipersensibilidade aos medicamentos.

7 Casos especiais

Sindrome clinica isolada de ato risco de conversdo para
EM

Esta definicdo clinica se refere a pacientes com o primeiro
surto sugestivo de EM, sem fechar todos os critérios diagnésticos
atuais da doenca, mas que possuem ao menos 2 lesdes tipicas de EM
a RM cerebral. Estas lesbes sdo desmielinizantes, com pelo menos 1
ovalada, periventricular ou infratentorial, medindo ao menos 3 mm de
didmetro. Nesta situagdo, o paciente devera ser investigado para os
diversos diagnosticos diferenciais, incluindo outras doencas autoi-
munes que acometem o sistema nervoso central (SNC), doencas pa-
raneoplésicas e infecgdes cronicas do SNC. O preenchimento dos
critérios deve ser feito de acordo com o previsto pelos Critérios de
McDonald revisados e adaptados, em que ha necessidade de de-
monstrar disseminagdo no espago e no tempo. Entende-se por dis-
seminacdo no espago RM preenchendo os Critérios de Barkhoff ou
RM com pelo menos duas lesGes sugestivas de EM e liquido ce-
falorraquidiano (LCR) positivo (presenca de bandas oligoclonais pelo
método qualitativo ou aumento do indice de 1gG pelo método quan-
titativo). Entende-se por disseminacdo no tempo a presenca de um
segundo surto (pelo menos 30 dias ap6s o surto inicial) ou RM com
nova lesdo em T2 (pelo menos 30 dias apés a RM anterior) ou nova
impregnacdo pelo gadolinio em lesdo situada em topografia diferente
da do surto anterior (ap6s pelo menos 3 meses da RM anterior).
Quatro estudos(11-14) sugerem redugdo da taxa de conversdo para
EM nos pacientes tratados com glatiramer ou betainterferona em
relacéo ao placebo que receberam medicamento imediatamente apds o
surto inicia. Ta reducdo da taxa de conversdo para EM variou de
37%-44% na andlise dos estudos ap6s 2 anos de seguimento. Con-
tudo, meta-andlise publicada pela Cochrane(15) mostrou haver ne-
cessidade de mais estudos para recomendar tal indicagéo.

Assim, este Protocolo recomenda que todo paciente que
apresentar um Unico surto da doenga deva primeiro ser acompanhado
com RM de crénio a cada 3-6 meses, com o objetivo de identificar o
surgimento de novas lesdes desmielinizantes ou lesbes impregnadas
pelo contraste que ndo apresentavam esta caracteristica antes ou,

ainda, aumento das dimensdes de lesbes previamente existentes.
Qualquer das alteragBes configura quadro evolutivo, permitindo o
diagndstico de EM de forma antecipada.

Criangas e adolescentes

A EM pode acometer criangas e adolescentes. Nestes casos,
recomenda-se que o neurologista solicite uma avaliacdo para afastar
leucodistrofias. Confirmada a doenga, pode-se tratar com betainter-
feronas (qualquer representante) ou glatiramer. Ndo héa ensaios cli-
nicos para esta faixa etaria, sendo os melhores estudos de seguranca
do tratamento em criangas e adolescentes sdo séries de casos(16-18)
em que se demonstra bom perfil de seguranca. Quanto a escolha do
medicamento, qualquer uma das opgles - betainterferonas ou gla-
tiramer - pode ser utilizada. O natalizumabe ndo esta aprovado para
uso em idades menores de 18 anos.

Gestantes

Na gestacdo, a doenca fica mais branda, com reducéo de até
80% da taxa de surtos(19, 20). Contudo, no primeiro trimestre, pode
voltar a ficar muito ativa, com risco de surtos mais graves. Em casos
de evolucéo favordvel da doenca (EDSS estével e baixo, baixa taxa
de surtos), recomenda-se ndo usar imunomoduladores nem imunos-
supressores por possuirem perfil de seguranca desfavoravel na ges-
tacdo. Seu uso deve ser oferecido para casos em que a evolugdo
clinica da doenca vem sendo desfavoravel. De qualquer forma, esta
decisdo é do meédico assistente.

Ha dlvidas acerca dos riscos de amamentar, e ndo ha dados
na literatura para apoiar qualquer decisdo. Assim, recomenda-se ndo
amamentar.

8 Centro de referéncia

Recomenda-se o atendimento em Centros de Referéncia para
avaliacdo diagndstica por médicos neurologistas e prescricdo dos me-
dicamentos.

9 Tratamento

O tratamento de EM é baseado em ensaios clinicos da dé-
cada de 1990, em que quatro farmacos foram testados contra placebo,
todos com resultados favoréveis. Atualmente, ha novos estudos head-
to-head e também meta-andlises de diferentes tratamentos.

A betainterferona foi o primeiro medicamento a demonstrar
eficacia(21,22), independentemente de sexo(23), e é o farmaco de
referéncia no tratamento da EM. Sua utilizacdo foi testada até mesmo
em pacientes sem o diagnéstico completo de EM, mas que apre-
sentavam sindrome clinica isolada com elevado risco para o seu
desenvolvimento.(24,25) Observaram reducdo da taxa de relapso, mas
sem beneficio em taxa de incapacidade ou de alteragBes na RNM.
Comparagéo de apresentaces diferentes de betainterferonas também
ndo demonstrou diferencas de efetividade e tolerancia entre as apre-
sentagOes testadas(26,27).

O acetato de glatiramer na dose de 40 mg administrado 3
vezes por semana foi avaliado em um ensaio clinico randomizado
comparativamente com placebo, que incluiu 1404 pacientes.(28) Este
esquema demonstrou eficécia (34% de reducdo de relapso e 34,7% de
reducdo de novas lesbes na ressonancia) bem como foi bem tolerada,
porém sendo necessario mais estudos para embasar sua indicaggo.

O uso de imunossupressores ndo é a primeira opgdo, mas a
azatioprina mostrou-se eficaz, como demonstrado em aguns ensaios
clinicos(29) e em meta-andlise recente(30), sendo seu uso orientado
neste Protocolo. O uso de mitoxantrona, que parecia promissor(31),
atualmente vem sendo evitado, pois diversas séries de casos de-
monstraram baixo perfil de seguranca(32). O uso de corticosteroides
a longo prazo n&o é recomendado no tratamento de EM(33), tam-
pouco a associagdo de medicamentos devido a falta de evidéncias de
beneficio terapéutico(34). Meta-andlise que objetivou comparar uso
de corticoide intravenoso com oral incluiu 5 estudos e 215 pacientes
e nd observou diferenca entre as duas vias no escore de
EDSS(35).

Em casos de EM-RR refratérios a betainterferona, preconiza-
se trocé-la por glatiramer, pois ha elevada taxa de anticorpos neu-
tralizantes que reduzem a eficécia das interferonas(36). A associagdo
de betainterferona com glatiramer ndo demonstrou beneficio em en-
saio clinico que incluiu 1008 pacientes seguidos por 3 anos(37). Se
apls a troca persistirem o0s surtos e a progressao da doenca, re-
comenda-se natalizumabe, anticorpo monoclonal que reduz a taxa de
surtos e a progresséo da incapacidade(38-43). O natalizumabe é o
medicamento indicado para casos de falha terapéutica aos imuno-
moduladores (interferonas ou glatiramer), tendo seu beneficio sido
definido em ensaios clinicos e meta-andlise(44).

Portanto, a recomendacdo do natalizumabe deve ocorrer so-
mente apos ter sido tentado o uso de betainterferona e de glatiramer.
Se o paciente iniciou o tratamento para EM com glatiramer e houve
falha terapéutica, este deve ser substituido por betainterferona. Se esta
também falhar, deve-se trocala por natalizumabe. Em outro cenério,
Se 0 paciente iniciou o tratamento com betainterferona e houve falha
terapéutica, esta deve ser substituida por glatiramer. Em caso de nova
falha terapéutica, recomenda-se a troca para natalizumabe.

Reacdo adversa grave, a leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LEMP) ja foi relatada com o uso de natalizumabe(45),
principalmente quando usado em associacdo com betainterferona. Em
funcéo dos casos de LEMP, preconiza-se 0 uso do natalizumabe sem
qualquer associagéo com outro imunomodulador ou imunossupressor,
sendo esta uma condicdo indispensavel para sua administracdo.

A adicdo de estatinas a terapia com betainterferona ndo de-
monstrou beneficio em relagdo a monoterapia com betainterferona
conforme observado em ensaios clinicos(46,47) e meta-andlise(48).

A associagdo de colecaciferol ao tratamento com betain-
terferona foi avaliada em ensaio clinico que ndo demonstrou diferenca
entre os grupos (colecalciferol ou placebo) exceto por ter apresentado
menor nimeros lesdes nas raizes nervosas (T1)(49).

Também ndo demonstraram beneficio os estudos que ava-
liaram 0 uso de 6mega3 em monoterapia ou associado a betain-
terferona(50) e ginkgo biloba(51).

O fingolimode foi avaliado em dois ensaios clinicos ran-
domizados, um comparado com placebo(52) e outro a betainterfe-
rona(53). Os estudos demonstraram beneficio do uso de fingolimode.
Entretanto, devido a aertas sobre possivel relagdo entre ohitos e a
administracdo deste medicamento, bem como ao fato de que, no
Brasil, seu registro foi para uso como medicamento de primeira linha,
enquanto em outros paises seu registro foi para segunda linha de
tratamento, este medicamento, conforme deliberacdo negativa da CO-
NITEC, ndo esta indicado neste Protocolo.

Recente e extensa revisdo sistemética da literatura observou
gue nenhuma das opgdes terapéuticas € superior a betainterferona em
todos os desfechos avaliados: auséncia de relapso, auséncia de pro-
gress3o clinica e auséncia de progressao na ressonancia nuclear mag-
nética(54).

Em suma, glatirdmer e betainterferonas, igualmente efica-
zes(55-57), sdo os farmacos de primeira escolha. A escolha muitas
vezes é definida pela via de administraco, por intervalo ou por perfil
de efeitos adversos. A azatioprina deve ser utilizada em casos de
pouca adesdo as formas parenterais (intramuscular, subcuténea ou
endovenosa), sendo uma opgdo menos eficaz e utilizada em mo-
noterapia(30). Recomenda-se que o natalizumabe sgja iniciado em
casos de falha terapéutica tanto a betainterferonas quanto a glatiramer.
A metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de
EM, podendo ser utilizada por 3-5 dias, devendo-se suspender nesse
periodo 0 uso de outros medicamentos.

9.1 Farmacos

- Glatiramer(58-61): frasco-ampola ou seringa preenchida de
20 mg.

- Betainterferonas (1la ou 1b)(62-65): seringa preenchida de
betainterferona 1a - 6.000.000 Ul (22 mcg), frasco-ampola ou seringa
preenchida de betainterferona la - 6.000.000 Ul (30 mcg), seringa
preenchida de betainterferona 1a - 12.000.000 Ul (44 mcg), frasco-
ampola de betainterferona 1b - 9.600.000 Ul (300 mcg).

- Azatioprina(10): comprimidos de 50 mg.

- Metilprednisolona(58): frasco-ampola de 500 mg.

- Natalizumabe(38-42): frasco-ampola de 300 mg.

9.2 Esguemas de administracéo

- Glatiramer: 20 mg, por via subcutanea, 1 vez ao dia.

- Betainterferonas:

- Betainterferona 12 22 mcg, por via subcuténea, 3 vezes por
semana.

- Betainterferona 1% 44 mcg, por via subcuténea, 3 vezes por
semana.

- Betainterferona 12 30 mcg, por via intramuscular, 1 vez
por semana.

- Betainterferona 1b: 300 mcg, por via subcutanea, de 48 em
48 horas.

- Azatioprina: 2 mg/kg/dia, por via oral, 1 vez ao dia

- Metilprednisolona (apenas para tratamento do surto de
EM): 1 g/dia, por via intravenosa, 3-5 dias.

- Natalizumabe: 300 mg, por via intravenosa, 1 vez ao
més.

9.3. tempo de tratamento - critérios de interrupgéo

O tempo de tratamento ou a troca de medicamento séo de-
terminados pela falha terapéutica ou pelo surgimento de efeitos ad-
versos intoleraveis, apos considerar todas as medidas para sua ate-
nuacdo. Consideram-se falha terapéutica dois ou mais surtos num
periodo de 12 meses, de cardter moderado ou grave (com sequelas ou
limitagGes significantes, pouco responsivas a pulsoterapia) ou evo-
lugéo do EDSS em 1 ponto, ou progressdo significativa de lesdes em
atividade da doenca. Tais critérios sdo véidos para qualquer dos
tratamentos preconizados, inclusive com natalizumabe.

9.4. Beneficios esperados

- Melhora sintomética

- Diminuicdo da frequéncia e gravidade das recorréncias.

- Reducgo do nimero de internagBes hospitalares.

10 Monitorizagao

Betainterferonas

A monitorizagdo dos pacientes € clinico laboratorial. Devem
ser observados taxa e gravidade dos surtos, escala de incapacidade
(EDSS), efeitos adversos e perfil laboratorial (hemograma, TGO/AST,
TGP/ALT, gama-GT, fosfatase acalina, bilirrubinas, TSH).

Os parametros clinicos (taxa e gravidade dos surtos, bem
como EDSS) e o perfil laboratorial dever&o ser observados. Os efeitos
adversos devem ser monitorizados com a avaliacdo do perfil la
boratorial em 30, 60 e 180 dias do inicio do uso do medicamento,
seguida por monitorizagdo a cada 6 meses.

O TSH devera ser realizado antes do inicio do tratamento,
devido a concomitancia de EM e doenca da tireoide em aproxi-
madamente 8% dos casos. AlteragBes da disfuncéo tirecideana de-
verdo ser monitorizados anualmente(66).

Em caso de efeitos adversos clinicos ou alteragdo labora-
torial, a conduta médica deve seguir as recomendacfes a seguir.

Alteracdes de provas hepéticas(67)

Para valores de TGO/AST, TGP/ALT, gama-GT e fosfatase
alcaling, deve-se seguir a classificagdo de gravidade em grau 1 (1-2,5
vezes acima do limite superior da normalidade), grau 2 (2,5-5 vezes
acima do limite superior da normalidade), grau 3 (5-20 vezes acima
do limite superior da normalidade) e grau 4 (mais de 20 vezes acima
do limite superior da normalidade).

Para valores de bilirrubinas, deve-se seguir a classificacéo de
gravidade em grau 1 (1-1,5 vezes acima do limite superior), grau 2
(1,5-3 vezes acima do limite superior), grau 3 (3-10 vezes acima do
limite superior) e grau 4 (mais de 10 vezes acima do limite su-
perior).



As seguintes condutas sd0 preconizadas, de acordo com a
classificagdo de gravidade:

Grau 4 ou ictericia - suspender a betainterferona definiti-
vamente;

Grau 3 - interromper a betainterferona, reiniciando seu uso
guando as enzimas hepéticas estiverem < 2,5 vezes acima do limite
superior;

Grau 3 "de forma recorrente” - suspender a betainterferona
definitivamente;

Grau 2 - interromper a betainterferona, reiniciando seu uso
quando as enzimas hepéticas estiverem menos de 2,5 vezes acima do
limite superior.

AlteragBes de hemograma

Reduzir a dose pela metade ou suspender, frente a qualquer
uma das seguintes alteractes(68):

- hemoglobina menor de 10 g/dI;

- leucdcitos abaixo de 3.000/mm3;

- neutrofilos abaixo de 1.500/mm3;

- linfécitos abaixo de 1.000/mms3;

- plaguetas abaixo de 75.000/mm3.

Alguns eventos adversos, como depressdo, alteragdes mens-
truais, inflamac&o ou necrose de pele nos locais de injeg&o subcuténea
e sintomas gripais, devem ser monitorizados durante o tratamento.

Glatiramer

A monitorizagdo € clinica (taxa de surtos, EDSS e efeitos
adversos). AlteragOes hepéticas ndo sdo frequentes. Os efeitos ad-
versos mais comuns sdo as reagoes de pele (lipoatrofia) em 45% dos
pacientes. Podem ocorrer desde quadros leves até mais graves. Os
pacientes devem ter os locais de aplicagdo frequentemente exami-
nados por inspecdo visua e palpagdo. Outras reacGes menos comuns
sdo dor torécica (21%), dispneia (19%), ansiedade (23%) e linfa
denopatia (12%). Quando qualquer uma destas reagdes ocorrer, as
doses subsequentes do glatiramer devem ser reduzidas para 25% da
dose preconizada por alguns dias; recomenda-se aumento de 25% da
dose de forma progressiva até que sgja atingida a dose usual. Devido
a0 risco de linfadenopatia, os pacientes devem ter os linfonodos
cervicais, axilares e inguinais palpados periodicamente(64). Néo sdo
exigidos testes laboratoriais.

Azatioprina

A monitorizagao é clinico-laboratorial (taxa de surtos, EDSS,
efeitos adversos, TGO/AST, TGP/ALT, bilirrubinas, fosfatase alca
lina, gama-GT e hemograma), realizada 30-60 dias ap6s o inicio e
depois de 6/6 meses. As mesmas condutas de monitorizagdo para o
uso de betainterferonas devem ser seguidas.

Natalizumabe

A monitorizagdo é clinico-laboratorial. As reavaliacbes de-
verdo ser semestrais, necessitando de laudo que informe sobre a
evolugdo do paciente (taxa de surtos e EDSS redlizado a cada 3
meses), efeitos adversos e hemograma. Hemograma deve ser rea
lizado mensalmente antes de cada infusdo. Em caso de alterago,
deve-se repetir 0 exame a cada 15-30 dias até a melhora das con-
tagens. Se ndo houver melhora, 0 medicamento néo deve ser utilizado
até que haja normalizac&o das contagens.

11 Regulag&o/controle/avaliagdo pelo gestor

Deverdo ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo
de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tra-
tamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Deve ser, ainda, demonstrada a capacidade (paciente ou fa-
miliar) de assegurar que a ades3o ao tratamento serd mantida e que a
monitorizagdo dos efeitos adversos serd adequadamente realizada e
relatada a0 médico prescritor.

12 Termo de esclarecimento e responsabilidade - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel
legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados
a0 uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obri-
gatorio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

AZATIOPRINA, GLATIRAMER, BETAINTERFERONAS
E NATALIZUMABE.

Eu,

(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos re-
lacionados a0 uso de azatioprina, glatiramer, betainterferonas e na-
talizumabe, indicados para o tratamento de esclerose multipla.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas
foram resolvidas pelo médi-
co (nome do médico
gue prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o
medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melho-
ras:

- melhora dos sintomas;

- reducdo do nimero de internagdes hospitalares.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contraindicagOes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso do me-
dicamento:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso da betainterferona e
natalizumabe na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar ime-
diatamente o médico;

- ha evidéncias de riscos a0 bebé com o uso de azati oprina,
mas um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos;

- € pouco provavel que o glatirdmer apresente risco para o
bebé& os beneficios potenciais provavelmente sgjam maiores que os
riscos;

- efeitos adversos da azatioprina: diminuigéo das celulas
brancas, vermelhas e plaguetas do sangue, nduseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, ca
lafrios, dimi nuigéo de apetite, vermelhidéo de pele, queda de cabelo,
aftas, dores nas juntas, problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar,
pressdo baixa;

- efeitos adversos das betainterferonas. reagdes no local de
aplicagdo, sintomas de tipo gripal, distirbios menstruais, depressio
(inclusive com ideag8o suicida), ansiedade, cansaco, perda de peso,
tonturas, insdnia, sonoléncia, palpitagces, dor no peito, aumento da
pressdo arterial, problemas no coragdo, diminuicdo das células bran-
cas, vermelhas e plaquetas do sangue, falta de ar, inflamagdo na
garganta, convulsdes, dor de cabeca e ateragdes das enzimas do
figado;

- efeitos adversos do glatirdmer: dor e irritacdo no local da
injecdo, dor no peito e dores difusas, aumento dos batimentos do
coragdo, dilatacdo dos vasos, ansiedade, depressfo, tonturas, coceira
na pele, tremores, falta de ar e suor;

- efeitos adversos do natalizumabe: dores de cabega, tontura,
vOmitos, nduseas, aergias, arrepios, cansago e alteracdes nas enzimas
do figado. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) reacéo
adversa grave, ja foi relatada, portanto, os pacientes devem ser mo-
nitorizados regularmente para que sejam detectados quaisguer sinais
ou sintomas que possam sugerir LEMP, como infecgdes e reagoes de
hipersensibilidade.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser uti-
lizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou
ndo possa utilizé-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazerem uso de informagOes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () N&o

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() azatioprina

() betainterferona 1a

() betainterferona 1b
() glatiramer
() natalizumabe

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Salide:

Nome do responsével legal:
Documento de identificacdio do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsével |egal
Médico responsavel: CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacéo: Este Termo é obrigatério para solicitagdo de
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farma-
céutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmécia, e a outra, entregue a0 USUANO OU a Seu res-
ponsavel legal.

Nota 1. Verificar na Relagdo Naciona de Medicamentos
Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farrr|1acéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Pro-
tocolo.

Nota 2: A administracdo intravenosa de metilprednisolona é
compativel com o procedimento 0303020016 - Pulsoterapia | (por
aplicagdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Pr6-
teses e Materiais do SUS.

ESCALA DE EDSS - SISTEMAS FUNCIONAIS (SF) PA-
RA A ESCALA EDSS

FUNCOES PIRAMIDAIS:

Normal

Sinais anormais sem incapacidade

Incapacidade minima

Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave
Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia
Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia
|Quadriplegia

Desconhecido

FUNCOES CEREBELARES:

Normal

Sinais anormais sem incapacidade

Ataxia discreta em qualquer membro

Ataxia moderada de tronco ou de membros
Incapaz de realizar movimentos coordenados devido a ataxia.

Desconhecido

FUNCOES DO TRONCO CEREBRAL:

Normal

Somente sinais anormais

Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de
outros cranianos

Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada 4
Incapacidade de deglutir ou falar 5
Desconhecido *)
FUNCOES SENSITIVAS:
Normal 0
Diminuicéo de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros 1
Diminuigdo discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional e/ou di- 2
minuicdo moderada da vibratéria ou estereognosia em 1-2 membros; ou di-
minuicdo somente da vibratéria em 3-4 membros.

Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 3
1-2 membros; ou diminuicdo discreta de tato ou dor e/ou diminuigdo moderada
de toda propriocepcéo em 3-4 membros.

Diminuicdo acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepgéo em 1-2 mem- 4
bros; ou diminui¢do moderada de tato ou dor e/ou diminuigdo acentuada da
propriocepcdo em mais de 2 membros.
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Perda da sensibilidade de -2 membros; ou moderada diminuig&o de tato ou dor 5
elou perda da propriocepcdo na maior parte do corpo abaixo da cabeca.

Anestesia da cabeca para baixo 6
Desconhecido *)
FUNCOES VESICAIS:

Normal 0
Sintomas urindrios sem incontinéncia 1
Incontinéncia < ou igual uma vez por semana 2
Incontinéncia > ou igual uma vez por semana 3
Incontinéncia didria ou mais que 1 vez por dia 4
Caracterizacdo continua 5
Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncéo retal 6
Desconhecido *)
FUNCOES INTESTINAIS:

Normal 0
Obstipacd0 menos que didria sem incontinéncia 1
Obstipacéo didria sem incontinéncia 2
Incontinéncia < uma vez semana 3
Incontinéncia > uma vez semana mas néo diéria 4
Sem controle de esfincter retal 5
Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncéo retal 6
Desconhecido (*)
FUNCOES VISUAIS:

Normal 0
Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30 1
Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59 2
Pior olho com grande escotoma, ou diminuicdo moderada dos campos, mas com 3

AV de 20/60 a 20/99
Pior olho com diminuigao acentuada dos campos a AV de 20/100 a 20/200; ou 4
grau 3 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60
Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual 5
ou menor que 20/60

Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60 6
Desconhecido *)
FUNCOES MENTAIS

Normal 0
Alteracdo apenas do humor 1
Diminuicéo discreta da mentagdo 2




Diminuicdo normal da mentacéo

Diminuicdo acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebelar cronica)
Deméncia ou grave sindrome cerebral crénica

Desconhecido

OUTRAS FUNCOES:

a1 h W

c

Nenhuma 0
Qualquer outro achado devido a EM 1
Desconhecido *)

A soma dos escores é expressa como (*), quando a in-
formag@o € desconhecida e, portanto, ndo soma valor.

INTERPRETAGAO DOS SISTEMAS FUNCIONAIS E ESCALA DE| EDSS
EDSS

Exame neuroldgico normal (todos SF grau 0; Grau 1 SF mental é aceitével) 0
Nenhuma incapacidade, sinais minimos em 1 SF. (por ex.: sinal de Babinski 1
ou diminuicdo da sensibilidade vibratdria).

Nenhuma incapacidade, sinais minimos em mais de 1 SF. 15
Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros 0 ou 1) 2,0
Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros 0 ou 1) 25

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros 0 ou 1), ou incapacidade 3,0
discreta em 3 ou 4 SF (3 ou 4 SF grau 2, outros 0 ou 1).

Pode caminhar a distancia que quiser. Incapacidade moderada em 1 SF (grau 35
3)elou?2SFgrau 2, ou 2 SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1).
Pode caminhar sem gjuda ou descanso até 500m. Auto-suficiente. (1 SF grau 4,0
4 (outros 0 ou 1), ou vérios graus 3 ou menores)
Pode caminhar sem gjuda ou descanso até 300m. Habil para trabalhar todo o 45
dia, podendo apresentar alguma limitag&o ou requerer minima assisténcia. (1
SF grau 4 - outros 0 ou 1 - ou combinagdo de graus menores que excedam
limites de estéagios anteriores)

Pode caminhar sem gjuda ou descanso até 200m. Apresenta incapacidade que 50
compromete as atividades didrias. (1 SF grau 5 - outros O ou 1 - ou com-
binacdo de graus menores que excedam especificacfes para o grau 4).

Pode caminhar sem guda ou descanso até 100m. Incapacidade grave su- 55
ficiente para impedir a realizagdo das atividades diérias. (1 SF grau 5 - outros
0 ou 1 - ou combinagéo de graus menores que excedam especificagdes para o
grau 4)

Auxilio intermitente ou unilateral constante (bengalas,muletas) para caminhar 6,0
cerca de 100m com ou sem descanso. (combinacdes de SF com mais de 2 com
grau 3)

Auxilio bilateral constante para caminhar 20m sem descanso. (combinagdes de 6.5
SF com mais de 2 com grau 3).
Incapacidade para caminhar mais de 5m, mesmo com auxilio; uso de cadeira 7,0

de rodas; capaz de entrar e sair da cadeira sem gjuda. (combinacdes com mais
de 1 SF grau 4; mais raramente, SF piramidal grau 5 isolado).

Néo consegue dar mais do gue alguns poucos passos, essenciamente restrito 75
a cadeira de rodas; pode precisar de gjuda para entrar e sair da cadeira; néo
consegue permanecer na cadeira de rodas comum o dia inteiro (somente na
motorizada). Combinagdes com mais de 1 SF grau 4.

Essencialmente confinado & cadeira de rodas ou a cama. Consegue se lo- 8,0
comover com a cadeira de rodas, porém ndo consegue ficar fora da cama por
muito tempo. Consegue realizar algumas fungdes de sua higiene e mantém o
uso dos bracos. (combinacdes, geralmente grau 4 em vérias fungdes).
Permanece na cama a maior parte do dia; consegue realizar algumas fungdes 85
para cuidar de sua propria higiene e mantém algum uso dos bragos. (com-
bin: leralmente grau 4 em vérias funcdes).

Acamado e incapacitado; consegue se comunicar e comer. N&o realiza higiene 9,0
prépria.(combinacdes, geralmente grau 4 em vérias funcoes).

Totalmente incapacitado; ndo consegue se comunicar efetivamente ou de co- 95

mer/engolir. (combinagd eralmente grau 4 em vérias funcoes).
Morte devido envolvimento tronco ou faléncia respiratéria; ou morte con- 10

sequiente longo tempo acamado no leito com pneumonia, sepsis, uremia ou
faléncia respiratéria.

Fonte: Chaves MLF, Finkelsztejn A, Stefani MA. Rotinas em
Neurologia e Neurocirurgia. Porto Alegre. Artmed, 2008. Capitulo
"Escalas em Neurologia'
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