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Y* DIAGNOSTICO

O diagndstico da EM é complexo, pois ndo ha um marcador ou teste diagndstico especifico.
Devem ser utilizados os Critérios de McDonald revisados em 2017 (descritos no Quadro I). Exames
adicionais ndo sdo necessarios quando o paciente apresenta dois ou mais surtos; no entanto,
qualquer diagnostico de EM pode contar com exame de neuroimagem (ressonancia magnética —
RM) e com a detecgdo de bandas oligoclonais de imunoglobulina G (IgG) no liquor, como alternativa
para demonstrar a disseminagdo da doenga no tempo.

Surto: todo evento relatado pelo paciente ou objetivamente observado, tipico de um processo
inflamatdrio desmielinizante agudo, com duragdo minima de 24 horas, na auséncia de infecgdo ou
febre. O evento deve ser documentado por exame neuroldgico realizado no mesmo periodo da
manifestagdo clinica. Alguns eventos histéricos, mesmo sem achado neurolégico documentado,
podem ser considerados como evidéncia suficiente de um evento desmielinizante prévio, desde
gue sejam tipicos de EM. Relatos de sintomas paroxisticos (histéricos ou atuais) devem consistir em
multiplos episddios ocorridos ao longo de um periodo superior a 24 horas.

Disseminag¢do no espaco: pode ser demonstrada na RM por uma ou mais lesGes hiperintensas
em T2, sintomdticas ou assintomaticas, caracteristicas de EM, em pelo menos duas das seguintes
quatro areas do SNC: periventricular, cortical/justacortical, infratentorial e medula espinhal.
Disseminagdao no tempo: pode ser evidenciada pela presenga simultdnea de lesdes captantes e
ndo captantes de gadolinio em qualquer exame de RM, ou pelo aparecimento de uma nova lesdo
hiperintensa em T2 ou captante de gadolinio em comparagdo com um exame de RM anterior,
independentemente do momento em que este foi realizado.

Quadro I - Critérios de McDonald

Numero de Numero de lesdes com evidéncia

Critérios adicionais para o diagnéstico de EM

surtos'® clinica objetiva®

2 ou mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum'

2 ou mais surtos 1 lesdo + evidéncia clara de surto ante- Nenhum®©
rior envolvendo uma lesdo em localiza-
¢30 anatémica distinta

2 ou mais surtos 1 lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:
¢ Novo surto em localizagdo diferente no SNC OU

* Ressonancia Magnética'®

1surto 2 ou mais lesGes Disseminagdo no tempo demonstrada por:
¢ Novo surto OU
e Ressonancia Magnética'® OU
* Presenca de bandas oligoclonais no LCR
1 surto 1 lesdo Disseminagdo no espago demonstrada por:

Novo surto em localizagdo diferente no SNC OU
Ressonancia Magnética'® E

Disseminagdo no tempo demonstrada por:
Novo surto OU

Ressonancia Magnética'® OU

Presenga de bandas oligoclonais no LCR )

EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

(a) Definigdo de surto constantes na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(b) O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesGes é o mais seguro. Evidéncia histérica de um
surto prévio, na auséncia de achados neuroldgicos objetivamente documentados, pode incluir eventos histéricos com
sintomas e evolugdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatério prévio. Pelo menos um surto, entretanto,
deve ter seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela;

(c) Nos critérios de McDonald originais (revisdo de 2017), ndo sdo necessarios testes adicionais, entretanto, para efeito
deste PCDT adotou-se que qualquer diagndstico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem;

(d) RM para disseminagdo no espago conforme descrito na se¢do “Diagndstico” deste PCDT;

(e) RM para disseminagdo no tempo conforme descrito na se¢do “Diagnéstico” deste PCDT;

(f) A presenca de bandas oligoclonais no liquor ndo demostra disseminagdo no tempo, contudo pode substituir a
demonstragdo de disseminagdo no tempo.

Ap0s o estabelecimento do diagndstico utilizar a Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS
- Expanded Disability Status Scale) para o estadiamento da doenga e monitoramento do paciente.
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‘= INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenga imuno-
mediada, inflamatdria, desmielinizante e neuro-
degenerativa, que envolve a substancia branca e
a cinzenta do Sistema Nervoso Central (SNC). Sua
etiologia ndo é bem compreendida, envolvendo
fatores genéticos e ambientais. Acomete usual-
mente adultos jovens (20 aos 50 anos de idade)
com pico aos 30 anos. Mais frequente em mulhe-
res e menor incidéncia na populagdo afrodescen-
dente, oriental e indigena. A EM afeta cerca de 2,8
milhdes de pessoas no mundo, com maior preva-
Iéncia em regides de altas latitudes, como Europa
e América do Norte, e menor na Africa e no Paci-
fico Ocidental. No Brasil, a prevaléncia média é de
8,69 por 100 mil habitantes, variando entre 1,36
no Nordeste e 27,2 no Sul.

A doenga apresenta diferentes formas clinicas,
manifestando-se geralmente por surtos que po-
dem entrar em remissdo espontaneamente ou
com corticosteroides.

Os sintomas podem ser graves ou parecer tao tri-
viais que o paciente pode ndo procurar assisténcia
médica por meses ou anos.

Principais sintomas: Neurite dptica, diplopia, pa-
resia ou alteragdes sensitivas e motoras de mem-
bros, disfungdes de coordenagdo e equilibrio, dor
neuropatica, espasticidade, fadiga, disfungdes es-
fincterianas e cognitivo-comportamentais, de for-
ma isolada ou em combinagdo
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W BENEFICIOS ESPERADOS

e Aumento da sobrevida global (considerando
morte e surtos).

e Aumento da sobrevida livre de surtos;

® Auséncia de progressdo da incapacidade, medi-
da pelo EDSS.

* Auséncia de eventos adversos graves, principal-
mente infecciosos (por exemplo, Leucoencefa-
lopatia Multifocal Progressiva - LEMP).

¢ Melhora sintomatica.

¢ Diminuigdo da frequéncia e gravidade das re-
corréncias.

¢ Redugdo do numero de internagGes hospitalares.
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DIAGNOSTICO (continuagio)

CLASSIFICACAO EM (padrdes clinicos):

Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS): primeira manifestacdo clinica com caracteristicas de desmieliniza¢do inflamatodria suges-
tiva de EM, mas que ndo preenche os critérios de disseminagdo no tempo por neuroimagem ou liquor.

Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR): episddios de piora aguda da func¢do neuroldgica (novos sintomas ou agravamento dos existentes), segui-
dos de recuperacdo total ou parcial, sem progressao aparente da doenga entre os episédios.

Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP): fase que ocorre apds um curso inicial remitente-recorrente, na qual a doenca passa a apresentar progres-
sdo continua, com ou sem surtos superpostos.

Esclerose Muiltipla Primaria Progressiva (EMPP): progressdo continua da incapacidade neuroldgica desde o inicio dos sintomas, sem episddios definidos de recaida.

Esses fendtipos podem ser estratificados conforme o progndstico e a atividade da doenga.

Atividade da doencga: definida pela ocorréncia de surtos clinicos ou pela detecgao, em exames de RM, de lesdes captantes de gadolinio ou novas lesGes hipe-
rintensas em T2. A atividade reflete a presenga de um processo inflamatdrio ou neurodegenerativo ativo, influenciando tanto o progndstico quanto a escolha
terapéutica. As formas EMRR, EMSP e EMPP podem ser classificadas em alta, moderada ou baixa atividade.

Falha terapéutica caracteriza-se pela ocorréncia de um ou mais dos seguintes critérios:

¢ Incidéncia de pelo menos um surto e presenca de, no minimo, quatro novas lesGes em T2 na RM em um periodo de 12 meses, apesar do tratamento adequado.
¢ Intolerancia ao medicamento.

e Reagdes adversas ndo controlaveis.

¢ Falta de adesdo ao tratamento.

(Z CRITERIOS DE INCLUSAO (& CRITERIOS DE EXCLUSAO
Ser3o incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnéstico de EM pelos critérios de McDonald revi- Serdo excluidos deste Protocolo os pa-
sados e adaptados, nas formas remitente recorrente (EMRR) ou secundariamente progressiva (EMSP); cientes com algum dos critérios a seguir:
com evidéncia de lesdes desmielinizantes comprovadas por neuroimagem (RM) e diagnéstico diferen- * Intolerancia, hipersensibilidade ou
cial com exclusdo de outras causas. contraindicagdo ao uso do respecti-
S&o critérios de inclusdo para o uso de fingolimode: vo medicamento preconizado neste

* EMRR classificada como de baixa ou moderada atividade; E

e QOcorréncia prévia de falha a qualquer medicamento da primeira linha de tratamento.

Serdo classificadas com EMRR altamente ativa as pessoas que apresentarem um dos seguintes

critérios:

¢ Incidéncia de dois ou mais surtos incapacitantes com resolugdo incompleta e evidéncia de pelo
menos uma nova lesdo captante no gadolinio ou aumento significativo da carga da lesdao em T2 no
ano anterior em pacientes nao tratados; OU

¢ Atividade da doenga no ano anterior, durante a utilizacdo adequada de pelo menos um MMCD, na
auséncia de toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou ndo adesdo ao
tratamento, apresentando pelo menos um surto no Ultimo ano durante o tratamento e evidéncia de
pelo menos nove lesGes hiper-intensas em T2 ou pelo menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

Adicionalmente, sao critérios de inclusao para o uso de natalizumabe:

EMRR classificada como de alta atividade; OU

EMRR classificada como de baixa ou moderada atividade E falha ou contraindicacdo ao uso de fingolimode.

Adicionalmente, sdo critérios de inclusdo para o uso de cladribina oral:

EMRR classificada como de alta atividade; E

Ocorréncia de falha ou contraindicagdo ao uso de natalizumabe.

Adicionalmente, sdo critérios de inclusdo para o uso de alentuzumabe:

EMRR classificada como de alta atividade; E

Ocorréncia de falha ou contraindicagdo ao uso de cladribina oral.

Protocolo;

e Diagndstico de EM na forma prima-
riamente progressiva (EMPP);

¢ Elevagdo basal das enzimas hepati-
cas e bilirrubina total acima do limi-
te superior da normalidade (LSN):
ALT/TGP e AST/ acima de 20 vezes o
LSN, Gama GT acima de 10 vezes o
LSN e ictericia ou bilirrubina total
acima de 10 vezes o LSN;

e Contagem de linfécitos no sangue
periférico abaixo de 1.000/mm?. Es-
pecificamente, para cladribina, ndo
deve estar fora dos limites de nor-
malidade, conforme valores de refe-
réncia, antes do inicio do tratamen-
to no ano 1; e antes do inicio do ano
2 de tratamento, a contagem de lin-
fécitos no sangue periférico nao
deve estar abaixo de 800/mm?.

& TRATAMENTO

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
O tratamento medicamentoso busca melhorar a capacidade funcional, reduzir comorbidades e atenuar sintomas.
Glicocorticoides: utilizados para tratar surtos, reduzindo a intensidade e duragdo dos episddios agudos.
Medicamentos Modificadores do Curso da Doenga (MMCD): atuam na redugdo da resposta inflamatéria e migragdo de células imunogénicas para o SNC.
Medicamentos sintomaticos: visam controlar os sintomas relacionados a EM.

MEDICAMENTOS

Acetato de glatiramer: solugdo injetavel de 20 mg e 40 mg;
Alentuzumabe: solugdo injetavel de 10 mg/mL em frasco-ampola 1,2 mL;
Azatioprina: comprimido de 50 mg;

Betainterferona 1A: solugdo injetavel de 22 mcg (6.000.000 Ul), 30 mcg (6.000.000 Ul) e de 44 mcg (12.000.000 Ul);
Betainterferona 1B: solugdo injetavel de 300 mcg (9.600.000 Ul);
Cladribina oral: comprimidos de 10 mg;

Fingolimode: cdpsula de 0,5 mg;

Fumarato de dimetila: capsula de 120 mg e 240 mg;
Metilprednisolona: p6 para solugdo injetavel de 500 mg;
Natalizumabe: solugdo injetavel de 20 mg/mL; e

Teriflunomida: comprimido de 14 mg.




TRATAMENTO (continuagio)

TRATAMENTO DOS SURTOS

Surtos sdo definidos como novos sintomas ou piora dos existentes por mais
de 24 horas, sem febre ou infec¢do, apds pelo menos um més de estabilida-
de. O tratamento baseia-se no uso de corticosteroides em altas doses para
reduzir a inflamac3o e acelerar a recuperagdo:

Metilprednisolona intravenosa: 1 g/dia por 3-5 dias, ajustado conforme cada
paciente.

Efeitos adversos: incluem hipertensdo, disturbios gastrointestinais, insonia,
labilidade emocional, hiperglicemia e maior risco de infecgGes.
Plasmaférese pode ser utilizada como terapia adjuvante para formas recor-
rentes da EM e outras doengas desmielinizantes, quando os corticosteroides
em altas doses ndo forem eficazes.

MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA (MMCD)
Este Protocolo ndo recomenda a associagdo de MMCD, que devem ser usa-
dos em monoterapia.

Linhas de Tratamento da EMRR com MMCD

e Tratamento da EM de Baixa ou Moderada Atividade
= 12 linha: Betainterferonas, glatiramer, teriflunomida, fumarato de dime-
tila ou azatioprina.

Em caso de toxicidade (intolerdncia, hipersensibilidade ou outro evento
adverso), falha terapéutica ou falta de adesdo, é permitida a troca por
outra classe de medicamento de primeira linha.
A azatioprina (VO) é uma opg¢do menos eficaz e deve ser utilizada apenas
quando ha pouca adesdo as formas parenterais.

= 22linha: Fingolimode (em caso de falha terapéutica, reagdes adversas ou
resposta subdtima a 12 linha).

= 32 |linha: Natalizumabe (se houver falha ou contraindicagdo ao uso de
fingolimode).

e Tratamento da EM de Alta Atividade
= 12 linha: Natalizumabe, indicado como primeira opgao para EMRR de
alta atividade, mediante comprovagdo por relatério médico e exame de
neuroimagem, independentemente do histérico de tratamento.
= 22|inha: Cladribina oral (se houver falha ou contraindicagdo ao natalizu-
mabe).
= 32|inha: Alentuzumabe (se houver falha ou contraindicagdo a cladribina oral).

Ap0ds controle da fase de alta atividade, o paciente pode ser realocado para
qualquer outra linha de tratamento da EM de baixa ou moderada atividade.
A Figura ilustra o esquema de tratamento medicamentoso com MMCD.

FIGURA | - ALGORITMO DO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA COM MEDICAMENTOS MODIFICADORES DO CURSO DA DOENGA.
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i *FALHA podera ser definida como:

! 1) Falha terapéutica (definida como a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de, no minimo,
1 quatro novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses)

: 2) Intolerancia ao medicamento

. 3) ReagBes adversas ndo controlaveis

| 4)Falta de ades3o ao tratamento

| Sera considerada alta atividade de doenca (com comprovacgo por exames clinicos e de imagem):

| a. Para virgens de tratamento: incidéncia de dois ou mais surtos incapacitantes com resolugio
I incompleta e evidéncia de pelo menos uma nova lesdo captante no gadolinio ou aumento significativo
| da carga da lesdo em T2 no ano anterior;

|

b. Para pacientes falhados a outro(s) MMCD: atividade da doenga nos Ultimos 12 meses, durante
a utilizagdo adequada de pelo menos um MMCD, na auséncia de intolerancia ou ndo adesdo,
apresentando pelo menos um surto no Ultimo ano durante o tratamento e indicios de pelo menos
nove lesdes hiperintensas em T2 ou pelo menos uma nova lesdo captante de gadolinio.

Nota 1: Apds o tratamento e controle da fase de alta atividade da doenca, o paciente pode ser
realocado para qualquer outra linha de tratamento da EM de atividade baixa ou moderada.

Nota 2: Na ocorréncia de surtos, deve-se proceder com os cuidados e tratamento preconizados neste
Protocolo.
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TRATAMENTO (continuagdo)

Quadro Il - Esquemas de administra¢do, doses e principais eventos adversos dos medicamentos

FARMACO VIA DE ADMINISTRACAO DOSE INICIAL PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS

TRATAMENTO DOS SURTOS

1g, 1x a0 dia, por 3 ou 5 dias EV Disfungdo/disturbio miccional gastrintestinal funcional, cefaleia, meningite,

Metilprednisolona Via intravenosa f ; ~ o i
paraparesia/ paraplegia, convulsdes, disturbios sensitivos.

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE
PRIMEIRA LINHA

Beta-interferona Via intramuscular 30 pg (6 MUI), 1x semana
. ) A 22 pg (6 MUI), 3x semana
Beta-interferona Via subcutdnea 44 g (12 MUI), 3x semana Mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia, cefaleia e ndusea.
Beta-interferona Via subcutanea O 25 e (2 itz el L, e elee
alternados
. . . 20 mg, 1x ao dia OU Infecgdo, gripe, dispneia, ndusea, artralgia, dorsalgia, astenia, dor toracica
Acetato de Glatiramer  Via subcutdnea ¢ s
40 mg, 3x por semana ealgia.
Teriflunomida Via oral 14mg, 1x ao dia Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e aumento das transaminases hepaticas.
. . . 120mg, 2x ao dia por 7 dias; e Rubor e eventos gastrointestinais (diarreia, ndusea, dor abdominal, dor ab-
Fumarato de dimetila  Via oral ; ] ;
240mg, 2x ao dia dominal superior).

Infecgdes virais, flngicas e bacterianas; leucopenia, anemia, colestase, h i -

Azatioprina Via oral 1-3 mg/kg de peso corporal ao dia persensibilidade, disfunco hepatica.

SEGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito, dor nas costas, febre, vémitos, ndusea,

Fingolimode Via oral 0,5 mg, 1x ao dia demes, ediEEh.
TERCEIRA LINHA
300mg, a cada 4 semanas Dor de cabeca, fadiga, artralgia, infecgdo do trato urindrio e respiratério in-
Natalizumabe Via intravenosa ferior, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades, desconfor-

to abdominal, diarreia e erupgdes cutaneas

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia, infecgdo do trato urindrio e respiratério in-
Natalizumabe Via intravenosa 300 mg, a cada 4 semanas ferior, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades, desconfor-
to abdominal, diarreia e erupgdes cutaneas.

SEGUNDA LINHA

3,5 mg/kg de peso corporal em 2 Linfopenia, bolhas nos labios (herpes oral), herpes zoster com manifestagdo
Cladribina Oral anos na pele, erupgdo na pele, queda de cabelo e pelos, diminui¢do do nimero
de neutrdfilos

TERCEIRA LINHA

12 mg/dia Linfopenia, leucopenia, taquicardia, hipertireoidismo, nausea, pirexia, fadi-

Tratamento inicial: 5 dias consecuti- ga, calafrios, infecgdo do trato urindrio, infecgdo do trato respiratério supe-

vos (dose total de 60 mg) rior, cefaleia, erupgdo cutanea, urticaria, prurido, erupgdo cutanea genera-
Alentuzumabe Via intravenosa Ciclos adicionais: 3 dias consecutivos lizada, ruborizagdo.

(dose total de 36 mg), administrados

pelo menos 12 meses depois do

tratamento anterior

E Nota 1: O tratamento inicial com alentuzumabe contempla 2 ciclos de uso do medicamento com o intervalo de 12 meses entre eles. Em alguns pacientes, no entanto, pode ser necessario retratamento com ciclos E
! adicionais (terceiro ou quarto ciclo de tratamento), que devem ser administrados, pelo menos, 12 meses depois do ciclo anterior. !
+ Nota 2: O tratamento com cladribina oral deve ser iniciado e supervisionado por médico com experiéncia no tratamento da esclerose multipla. Ver o ltem 7.6 Cronograma geral no PCDT Esclerose Multiplada |
1 PTO08, de 12 de setembro de 2024 '
| Para os demais medicamentos consultar item 7 Tratamento do PCDT Esclerose Multipla da PT 08, de 12 de setembro de 2024 H

TRATAMENTO DOS SINTOMAS

A EM é uma doenca do SNC que pode causar uma ampla variedade de sintomas em diferentes sistemas do organismo. Entre as principais manifestacGes estdo
déficits cognitivos e de memodria, disfungdo intestinal, tremores, ataxia, espasticidade, mobilidade reduzida e fadiga.

O tratamento sintomatico da EM inclui intervengdes ndo medicamentosas que visam reduzir a incapacidade e melhorar a qualidade de vida. Para isso, é
fundamental o acompanhamento por uma equipe multidisciplinar, composta por fisioterapeutas, enfermeiros, psicélogos, terapeutas ocupacionais, fonoau-
didlogos e médicos de diferentes especialidades.

Observagdo: A qualidade da evidéncia disponivel para muitas dessas intervengdes é insuficiente, ndo sendo possivel estabelecer condutas terapéuticas pa-
dronizadas para a maioria dos sintomas.

Manejo de Sintomas Especificos

Fadiga, espasticidade, disfungdo intestinal, disfung¢do erétil e disfung¢do vesical: Devido a complexidade desses sintomas, a necessidade de diagndsticos diferen-
ciais e a presenga de comorbidades, recomenda-se encaminhamento para um servigo especializado e a individualizagdo da abordagem terapéutica.

Dor cronica (presente em mais de 40% dos pacientes): Deve seguir as diretrizes do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crdnica. Quando
necessario, o paciente deve ser encaminhado para um servigco especializado no tratamento da dor.

Disfungao intestinal: Deve ser investigada em todos os pacientes com EM, ja que ocorre em 50% a 80% dos casos.

Transtornos do humor: Depressdo e ansiedade sdo comuns em pacientes com EM e podem ser agravadas pela dificuldade em lidar com a doenga. O enca-
minhamento para acompanhamento especializado é recomendado.
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(%) CASOS ESPECIAIS

Sindrome Clinicamente Isolada de Alto Risco de Conversao para Esclerose
Multipla

Trata-se da primeira manifestagdo clinica sugestiva de desmielinizagdo infla-
matdria no SNC, quando o paciente apresenta uma ou mais lesdes tipicas em
T2, comprovadas por exame de RM e sem outra causa identificavel. O risco de
conversao para EM varia entre 48% e 81%.

E fundamental investigar diagndsticos diferenciais, incluindo outras doencas
autoimunes que acometem o SNC, doengas paraneoplasicas e infecgdes cro-
nicas do SNC. Evidéncias sugerem que o uso de MMCD, especialmente os de
primeira linha, pode retardar a conversdo da CIS para EM.

Tratamento: deve ser iniciado somente apods a confirmagdo do diagndstico
de EM. O acompanhamento deve ser realizado a cada 3-6 meses com RM de
cranio ou andlise do liquor para detecgdo de bandas oligoclonais.

Pacientes com Maior Risco de Desenvolver Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LEMP)

A LEMP é uma infec¢do oportunista do SNC causada pelo virus John
Cunningham (JCV) em pacientes imunocomprometidos, podendo ser fatal ou
resultar em incapacidade grave. O teste positivo para JCV ndo indica, por si
s6, que o paciente desenvolverd LEMP, uma vez que o virus é amplamente
disseminado na populagdo.

Fatores de risco para LEMP:

* Presenca de anticorpos anti-JCV.

¢ Uso de natalizumabe ou fingolimode por mais de 2 anos.

e Terapia imunossupressora prévia.

O risco é ainda maior em pacientes que apresentam os trés fatores acima,
que possuem altos indices de anticorpos anti-JCV e que ja utilizaram natalizu-
mabe por mais de 2 anos, mesmo sem histdrico de imunossupressado prévia.
Pacientes com risco significativamente elevado de LEMP n3do estdo automati-
camente impedidos de usar natalizumabe, desde que os beneficios do trata-
mento superem os riscos. A decisdo deve ser individualizada, considerando a
opinido do paciente e da equipe médica. Esses pacientes devem ser monito-
rados de perto e o uso de natalizumabe deve ser mantido apenas enquanto
os beneficios superarem os riscos.

Caso o paciente desenvolva LEMP, o tratamento com natalizumabe deve ser
permanentemente interrompido.

POPULAGOES ESPECIFICAS

Criangas e Adolescentes

Recomenda-se que o neurologista solicite uma avaliagdo para excluir leuco-
distrofias. Apds a confirmagao do diagnodstico de EM, o tratamento pode ser
feito com:

¢ Betainterferonas (qualquer representante da classe).

¢ Fingolimode, se o paciente tiver mais de 10 anos de idade.

¢ Glatiramer.

Gestantes

Durante a gestagao, a atividade da doencga tende a diminuir, especialmente
no primeiro trimestre, com reduc¢do da frequéncia de surtos. No entanto, ha
um aumento do risco de surtos no periodo pds-parto.

e Conduta em casos de evolugdo favoravel da doenca (EDSS estavel e baixo,
baixa taxa de surtos): Evitar o uso de imunomoduladores e imunossupres-
sores, pois seu perfil de seguranca na gestagao € incerto.

e Farmacos contraindicados na gestagdo (categoria de risco X):
= Teriflunomida
= Cladribina oral

* Farmacos que devem ser evitados durante a gravidez:
* Fumarato de dimetila
= Fingolimode

¢ Planejamento gestacional:
= Mulheres em uso de fingolimode devem aguardar pelo menos 2 meses
apos a suspensdo do medicamento para engravidar.
= Mulheres em uso de alentuzumabe devem aguardar pelo menos 4 me-
ses apods a suspensdo do medicamento para engravidar.
= Mulheres em uso de teriflunomida devem aguardar até que o nivel séri-
co do farmaco esteja < 0,02 mcg/mL antes de engravidar.

= Pacientes do sexo masculino e feminino em uso de azatioprina devem
adotar medidas contraceptivas.

¢ Uso de betainterferona na gestacdo: Betainterferona 1a (categoria de ris-
co B) pode ser utilizada sob recomendagdo médica.
¢ Uso de cladribina:
* Mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento e por pelo me-
nos 6 meses apos a ultima dose.
* Homens devem evitar engravidar suas parceiras por pelo menos 6 meses
apds a ultima dose.
= A amamentacao é contraindicada durante o tratamento e por 1 semana
apds a ultima dose.
Para os demais MMCD, recomenda-se evitar a amamentagao durante o uso
do tratamento medicamentoso.

# MONITORAMENTO

Na maioria dos casos, o0 monitoramento dos pacientes é clinico-laboratorial.
O monitoramento dos eventos adversos dos medicamentos ou classe de me-
dicamentos deve ser feito de acordo com o medicamento especifico em uso.
O Quadro Il abaixo traz o resumo dos cuidados na monitorizagdo de pacien-
tes com EM em terapia medicamentosa.

Recomendagdo para rastreamento de infecgdo latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) previamente ao inicio do tratamento nas seguintes medi-
cagGes: teriflunomida, cladribina oral, alentuzumabe, azatioprina, fingolimo-
de, fumarato de dimetila e natalizumabe. O acetato de glatiramer, as betain-
terferonas e a metilprednisolona (nas doses preconizadas) sdo considerados
seguros para a reativagdo da ILTB, ndo sendo necessario o rastreio.

Beta-Interferonas

¢ Os seguintes exames basicos devem ser solicitados: hemograma completo
(eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas (AST/TGO, ALT/
TGP e fosfatase alcalina), bilirrubina total e TSH (hormonio tireotrdfico).

¢ AlteragGes da funcdo tireoidiana: possibilidade de disturbios da tireoide,
recomenda-se avaliagdo prévia e monitoramento.

¢ Alteragoes de hemograma: linfopenia, neutropenia e leucopenia. Conta-
gens sanguineas devem ser obtidas antes e durante o tratamento. Dose
temporariamente reduzida se valores sanguineos estiverem abaixo de limi-
tes. Recomendacdo de suspensdo do medicamento em desvios extremos.

Acetato de Glatiramer

® Possiveis reag0es adversas imediatas pos-inje¢do. Reagdes no local de in-
jecdo, como eritema e inflamagao.

* Rodizio de locais de inje¢do para diminuir eventos adversos.

e ReagOes adversas comuns: infecgdo, ansiedade, dor toracica.

¢ A mudanca de frequéncia na aplica¢do diaria (glatiramer 20 mg/mL) para
trés vezes por semana (glatiramer 40 mg/mL) revelou uma diminui¢cdo em
60% na taxa de eventos adversos.

Fumarato de Dimetila

e Ha relato de ocorréncia de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP) em casos de linfopenia grave.

¢ Os exames laboratoriais basicos que devem ser solicitados sdo: hemogra-
ma completo (eritrograma, leucograma e plaquetas), enzimas hepaticas
(AST/, ALT/TGP/ e fosfatase alcalina) e bilirrubina total.

Teriflunomida

¢ O monitoramento envolve avaliagdo clinica e laboratorial, incluindo pres-
sdo sanguinea, histéria médica, exame fisico, hemograma completo, enzi-
mas hepaticas e bilirrubina.

e E essencial observar surtos, gravidade, pontuacdo na escala EDSS e even-
tos adversos a cada 3 meses.

¢ Exames devem ser feitos a cada 30, 60 e 180 dias, depois a cada 6 meses,
com reavaliagGes semestrais.

e E recomendada triagem para tuberculose.

¢ A teriflunomida pode causar doenga pulmonar intersticial aguda e piora,
sintomas como tosse e dispneia exigem atengao.

e A pressdo arterial, células brancas do sangue, plaguetas e enzimas hepati-
cas também devem ser monitoradas, com precau¢ées semelhantes ao uso
de beta-interferona.
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ingolimode
O monitoramento clinico-laboratorial inclui observar surtos, gravidade,
pontuagdo na escala EDSS, pressdo arterial, eletroencefalograma, exames
como hemograma completo, enzimas hepaticas e bilirrubina.
ReavaliagOes a cada 3 meses, exames laboratoriais em 30, 60 e 180 dias,
depois a cada 6 meses e 2 meses apos o término do tratamento.
Possiveis reagdes adversas graves incluem infec¢des, edema macular e
bloqueios cardiacos transitdrios.
Restri¢des de uso incluem condigGes cardiacas, histdrico de bloqueios car-
diacos, hipertensdo, entre outros.
A primeira dose exige monitoramento rigoroso, assim como a reintrodu-
¢do apos interrupgao, devido aos efeitos da substancia no corpo por até
dois meses apds a ultima dose.

Natalizumabe

O monitoramento do natalizumabe é clinico-laboratorial, incluindo a ava-
liagdo da taxa de surtos, pontuagdo na EDSS e eventos adversos. Exames
como hemograma completo, enzimas hepaticas e bilirrubina total devem
ser realizados antes e durante o tratamento. O hemograma é mensal, po-
dendo ser repetido quinzenalmente em caso de altera¢Ges. Outros exa-
mes laboratoriais devem ser monitorados periodicamente. Reavaliagdes
semestrais incluem relatério médico detalhado.

Pacientes com risco de LEMP devem continuar o tratamento apenas se os
beneficios superarem os riscos. Exames de imagem, especialmente RM
com contraste, e analise do liquido cefalorraquidiano sdo fundamentais
para a detecgdo precoce da doenga. O uso apds terapias imunoldgicas exi-
ge cautela devido ao risco aumentado de LEMP.

O virus JC pode causar neuronopatia de células granulares, com sintomas
semelhantes a LEMP. ReagGes adversas comuns incluem tontura, ndusea,
fadiga e depressdo, enquanto as graves envolvem infecgGes, anafilaxia e
lesdo hepatica.

Cladribina Oral

A cladribina oral reduz a contagem de linfécitos de forma dose-depen-
dente, exigindo monitoramento hematoldgico antes e apds 2 e 6 meses
de cada ano de tratamento. Se a contagem for inferior a 800 células/mm3
antes do segundo ano, o tratamento pode ser adiado por até 6 meses; se
ndo houver recuperagdo, deve ser suspenso.

Caso os linfécitos fiquem abaixo de 500 células/mm?3, o paciente deve ser
monitorado para infecgdes, especialmente Herpes zoster, iniciando trata-
mento anti-infeccioso se necessario. A interrup¢do do tratamento pode
ser considerada até a infecgdo ser resolvida.

Monitoramento adicional é necessario para pacientes em uso de outros
medicamentos que afetam o perfil hematoldgico. Se houver sinais de dis-
fungdo hepatica, como elevagdo das transaminases ou ictericia, deve-se
interromper o tratamento e avaliar os niveis de bilirrubina.

A administragdo concomitante de cladribina oral com inibidores potentes
dos transportadores - ENT1 (proteinas transportadoras de nucleosideos
equilibrativos), CNT3 (proteinas transportadoras de nucleosideos concen-
trativos) e BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de mama) - deve ser evi-
tada. Se inevitavel, recomenda-se minimizar a dose desses medicamentos.

Azatioprina

O monitoramento clinico-laboratorial abrange surtos, pontuagdo na EDSS,
eventos adversos, enzimas hepaticas (AST/, ALT/TGP), bilirrubina, fosfata-
se alcalina, gama-GT e hemograma.

Condutas de monitorizagdo semelhantes a beta-interferona.

Alentuzumabe:

Exames laboratoriais, como hemograma completo, transaminases, creati-
nina, urina e fungdo da tireoide, sdo realizados em intervalos antes e até
48 meses apos o Ultimo ciclo de tratamento.

O alentuzumabe pode levar a autoimunidade grave, as condigdes autoimu-
nes reportadas incluem disturbios da tireoide, purpura trombocitopénica

idiopatica (PTI), ou, raramente, nefropatias, hepatite autoimune (AIH), he-
mofilia adquirida A e purpura trombocitopénica trombdtica (PTT).

e Eventos adversos graves, as vezes fatais, foram relatados, como hemorra-
gia pulmonar, isquemia e trombocitopenia.

e Nota: Pacientes em tratamento com alentuzumabe devem ser devida-
mente monitorados para garantir o cumprimento da proposta apresen-
tada pelo fabricante no Relatério de Recomendagdo n? 609/2021 da
Conitec, em que se comprometeu em fornecer, sem custos, os frascos adi-
cionais para complementar o tratamento dos pacientes, caso o percentual
de pessoas que necessite de um terceiro ciclo ultrapasse o teto de 30% ou
o percentual que necessite de um quarto ciclo ultrapasse o teto de 16%.

INFECCOES

¢ Infecgdes ocorreram em 71% dos pacientes tratados com alentuzumabe,
geralmente leves a moderadas. Recomenda-se rastreamento anual de HPV,
profilaxia anti-herpes por um més apds cada ciclo, monitoramento de CMV
por dois meses em sintomaticos e triagem para tuberculose antes do trata-
mento. A RM auxilia na detecgdo precoce de LEMP.

’ Consulte o item 8 Monitoramento no PCDT Esclerose Multipla da PT 08, de 12/09/ 2024

X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A interrupgdo do tratamento ocorre por falta de adesdo, impossibilidade de mo-
nitoramento ou toxicidade do medicamento. A troca ou suspensdo depende de
falha terapéutica ou eventos adversos intoleraveis, apds tentativas de manejo.
Falha terapéutica é definida pela ocorréncia de pelo menos um surto e quatro
novas lesdes em T2 na RM em um ano de tratamento adequado.

Pacientes que planejam conceber devem seguir condutas especificas: usudrios
de teriflunomida e cladribina devem adotar contracepgdo eficaz; aqueles em uso
de fumarato de dimetila e fingolimode devem evitar a gravidez durante o tra-
tamento. A gravidez deve ocorrer apenas apos a interrupgdo do fingolimode (2
meses), alentuzumabe (4 meses) ou cladribina (6 meses). Para teriflunomida, a
concepgdo sé deve ocorrer quando o nivel sérico for < 0,02 mcg/mL.

O aleitamento materno deve ser suspenso durante o tratamento com alentuzu-
mabe e por quatro meses apds a ultima infusdo de cada ciclo.

£¥ REGULACAO E CONTROLE

O diagndstico deve ser comprovado com RM e os Critérios de McDonald
2017, incluindo a EDSS.

Pacientes com EM devem atendidos em servigos especializados, para seu
adequado diagnéstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanha-
mento, e ser avaliados periodicamente quanto a eficacia do tratamento e
desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. O Quadro IV indica em
que condi¢Ges pacientes com EM devem ser acompanhados. Pacientes ja
em uso de bioldgicos devem ser reavaliados para inclusdo no Protocolo.

Quadro IV - Niveis de atengdo a satde para pacientes com EM e encami-
nhamento para servigo especializado

Atengdo primdria
a saude (APS)

Servigo
especializado

Tratamento sintomdtico (medicamentoso e ndo medicamentoso)
da EM.

® Suspeita de EM, com necessidade de exames clinicos com especialis-
ta, exames de neuroimagem e diagnostico diferencial.

¢ Atividade da doenca ou incidéncia de surto em pacientes ja com tra-
tamento clinico otimizado dentro da linha de tratamento preconizado.
 Episddio de internagdo hospitalar devido a surto.

¢ Sequela de surto.

¢ Cuidado de pacientes em uso de fingolimode com bradicardia.

Servigo de
emergéncia

® Suspeita de surto.

DISQUE

¥ As informag0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta

rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 08, de 12 de setembro de 2024 e pode ser
acessada em _www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-de-esclerose-mul-
tipla
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