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RESUMO: A esclerose multipla (EM)
€ uma doenga progressiva e de dificil
previsdo, resultando em casos de
incapacitacao e/ou limitagéo fisica, psiquica
e social. Atualmente, a tendéncia é tratar
precocemente o paciente com terapia de
alta eficacia, pois estas sdo benéficas no
controle da atividade da doencga e crucial
para evitar incapacidade progressiva. O
natalizumabe €& um dos medicamentos
altamente eficaz e € relacionado com
beneficios em doenga de alta atividade,
apesar das observagdes de seguranca. A
escolha da terapia modificadora da doenca
€ um desafio na pratica clinica, devendo
ser mais discutido, devendo avaliar fatores
clinicos e radiologicos, bem como indice do
JCV para um tratamento individualizado.
O objetivo deste estudo é apresentar
0s aspectos epidemioldgicos, clinicos e
terapéuticos € o uso de natalizumabe em
pacientes com esclerose multipla. Conhecer
0os aspectos epidemiologicos, clinicos e
terapéuticos associado as caracteristicas
individuais do paciente & fundamental na
decisdo do tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose mdltipla,
Natalizumabe, Tratamento;
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EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND THERAPEUTIC ASPECTS AND THE USE
OF NATALIZUMAB IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS — REVIEW

ABSTRACT: Multiple sclerosis (MS) is a progressive disease that is difficult to predict,
resulting in cases of disability and/or physical, psychological and social limitations. Currently,
the tendency is to treat the patient early with highly effective therapy, as these are beneficial in
controlling disease activity and crucial to avoid progressive disability. Natalizumab is one of the
highly effective drugs and is associated with benefits in high-activity disease, despite safety
observations. The choice of disease-modifying therapy is a challenge in clinical practice, and
should be discussed further, and clinical and radiological factors should be evaluated, as well
as the JCV index for individualized treatment. The objective of this study is to present the
epidemiological, clinical and therapeutic aspects and the use of natalizumab in patients with
multiple sclerosis. Knowing the epidemiological, clinical and therapeutic aspects associated
with the patient’s individual characteristics is fundamental in deciding on treatment.
KEYWORDS: Multiple sclerosis, Nataliumab, Treatment

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é a condicdo neuroldgica incapacitante mais comum em
adultos jovens, impde altos custos financeiros e de qualidade de vida aos pacientes, suas
familias e a sociedade (de Sa, 2014; Hoepner et al., 2014; Rubin, 2013). Mundialmente, 2,8
bilhdes de pessoas vivem com EM a prevaléncia média global de 36 por 100.000 pessoas.
No Brasil, a prevaléncia média é de 8,69 casos para cada 100.000 habitantes (da Gama
Pereira et al., 2015).

Os sintomas geralmente se iniciam em pacientes com EM na fase ativa da vida,
entre 20 e 40 anos de idade, mais prevalente em mulheres (Ransohoff; Hafler; Lucchinetti,
2015). A etiologia da doencga néo é totalmente compreendida e esta relacionada com uma
complexa interacdo entre fatores genéticos, geograficos e socioeconémicos (Furneri et al.,
2019). O diagnéstico é realizado com base nos critérios McDonalds descritos em 2001 e
revisados em 2005, 2010 e 2017 (Thompson et al., 2018; McDonald et al., 2001).

O tratamento deve ser baseado na gestéo da doenga para prevenir e tratar recaidas,
controlar os sintomas e a progressao da doenca (Furneri et al., 2019). Nesse sentido, os
farmacos disponiveis tém demonstrado efeitos benéficos significativos para este grupo de
pacientes, principalmente aqueles com a doencga na forma Esclerose Multipla Remitente
Recorrente (EMRR). Os efeitos benéficos estao relacionados a redugéo na taxa de recaida,
reducdo na progressao da incapacidade e a lentificacdo do acimulo de lesdes detectadas
na ressonancia magnética(Hauser; Cree, 2020).

O tratamento de EM estd contemplado na Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica e é norteado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o
qual estabelece critérios sobre a Esclerose Multipla no Brasil e diretrizes nacionais para
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca, baseados
em evidéncias cientificas relacionadas a eficacia, segurangca e custo-efetividade das
tecnologias recomendadas. O natalizumabe é recomendado no PCDT do ano de 2024,
como terceira linha terapéutica, em alternativa para falha terapéutica, ou primeira op¢éo de
tratamento para os casos com alta atividade da doenca (Brasil, 2024).

A Medicina como ciéncia de diagnéstico e cuidado com a saude 2 Capitulo 3

21



O natalizumabe é considerado medicamento de alta eficacia por promover reducédo
das taxas de surto e pela superioridade nos desfechos clinicos. No entanto, 0 mesmo
apresenta reagdes adversas que incluem leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP),
lesdo hepética, reacdes de hipersensibilidade e risco aumentado de infeccdo (Brasil, 2024).
O risco de um paciente com EM desenvolver LEMP depende do status sorolégico do virus
John Cunningham (VJC), do tempo de exposi¢do ao farmaco e da terapia prévia com
imunossupressores. Desse modo, a vigilancia clinica € fundamental para detectar LEMP.
A histéria e padrdo de sintomas, bem como sinais anteriores e atuais, irdo facilitar tanto
a gestédo do paciente como a avaliagdo do potencial de LEMP (Nali et al., 2014). Neste
capitulo iremos apresentar fatores epidemioldgicos, etiologicos, aspectos diagnostico e

tratamento na esclerose multipla e o natalizumabe como terapia de alta eficacia.

ESCLEROSE MULTIPLA E FATORES EPIDEMIOLOGICOS

A EM é uma doencga autoimune crénica do sistema nervoso central (SNC) na qual
ocorre inflamacao, desmielinizacéo e perda axonal mesmo nos estagios iniciais da doenca
(Oh; Vidal-Jordana; Montalban, 2018). A doenca foi identificada formalmente e estabelecida
em 1868 pelo neurologista francés Jean Martin Charcot, que chamou a doenca de “esclerose
em placas”, as areas circunscritas, disseminadas e endurecidas que encontrou no SNC
(Dyck; Lambert, 1968).

A EM se manifesta principalmente em adultos jovens, com idade entre 20 e 40 anos,
a prevaléncia é maior em mulheres do que em homens. Em algumas regides, como no
pacifico Ocidental e do Sudeste Asiatico, essa proporcao € de trés vezes mais mulheres
com EM do que homens. Em paises como Egito e Ir&, a propor¢éo € de quatro mulheres com
EM para cada homem(MSIF, 2020). A diferenca entre géneros depende de fatores como
diferencas hormonais e genéticas, bem como diferencas na exposicéo social, ambiental e
de estilo de vida (Ysrraelit; Correale, 2019).

No mundo, sdo 2,8 bilhdes de pessoas com EM. A prevaléncia média global de
esclerose multipla € de 36 por 100.000 pessoas, com variagdes entre os paises (Oh;
Vidal-Jordana; Montalban, 2018). O aumento no numero de pessoas com EM pode
estar relacionado com varios fatores como melhoria no diagnéstico, conscientizagdo da
populagéo e acesso a informagéao (MSIF, 2020).

A prevaléncia varia consideravelmente entre os paises e € mais alta na América do
Norte (140 por 100.000 pessoas) e Europa (108 por 100.000 pessoas) e menor na Africa
Subsaariana (2,1 por 100.000 pessoas) e leste da Asia (2,2 por 100.000 pessoas) (Belbasis
et al., 2015). Na Europa, as prevaléncias sdo elevadas em San Marino (337 por 100.000
pessoas), Alemanha (303 por 100.000 pessoas) e Dinamarca (282 por 100.000 pessoas)
(MSIF, 2020).
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A distribuicdo da EM € bastante heterogénea, inclusive entre regides no mesmo pais.
O efeito da latitude € visto em muitos paises, pessoas que vivem em paises mais proximos
da linha do Equador tém menor risco de ter EM(MSIF, 2020). A prevaléncia da EM reflete a
influéncia étnica no risco da doenca, compostas majoritariamente por brancos e raramente
envolvem chineses, japoneses e negros africanos(da Gama Pereira et al., 2015).

No Brasil, a prevaléncia média é de 8,69/100.000 habitantes, apresentando grande
variabilidade de valores entre regides, 1,36/100.000 na regido nordeste, 5,85/100.000 no
centro-oeste, 17/100.000 no sudeste e 27,2 /100.000 no sul (da Gama Pereira et al., 2015).

FATORES ETIOLOGICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A etiologia da EM néo € bem esclarecida, no entanto, acredita-se que seja causada
por desregulacéo imune desencadeada por fatores genéticos e ambientais. Existem mais
de 100 genes que podem influenciar no desenvolvimento da EM a maioria esta envolvida
no funcionamento do sistema imunolégico, principalmente no funcionamento dos linfécitos.
Dentre eles, principalmente as moléculas do complexo de histocompatibilidade tipo Il
codificadas pelo complexo génico do antigeno leucocitario humano podem aumentar a
suscetibilidade de ter EM, o principal envolvido o alelo classe || HLADRB1%1501 (Houen;
Trier; Frederiksen, 2020).

Entre os fatores de risco ambientais que influenciam para o surgimento da EM
estdo a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), tabagismo, baixos niveis de vitamina
D e exposicédo reduzida a luz solar (Dobson; Giovannoni, 2019) A presenca (> 99%) de
anticorpos anti-EBV e sinais de reativacéo do virus em pacientes com EM séo evidéncias
indiretas do provavel papel desse vetor infeccioso na patogénese da EM. A vitamina D
tem um importante papel na modulagéo do sistema imunolégico e a sua principal fonte é a
exposicao a radiacao ultravioleta B (Michel, 2018).

A EM é caracterizada como uma doencga autoimune que por meio de estimulo
desconhecido inicia a cascata inflamatoéria, com resposta contra mielina. As lesdes podem
ocorrer em todo o SNC, mas sdo mais comuns nos nervos Opticos, na substancia branca
periventricular cerebral, no tronco encefalico e na medula espinhal (Howard; Trevick;
Younger, 2016).

Esse processo apresenta infiltrados de células inflamatorias perivasculares, compostos
predominantemente por células mononucleares, células T e macréfagos, com células B e
células plasmaticas. Durante esse, sdo produzidas varias citocinas pro-inflamatérias, como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y), Interleucinas (IL-18 e IL-6) e
espécies reativas de nitrogénio, que podem ativar as micrdglias. As micréglias, por sua vez,
aumentam a producdo de varios fatores pré-inflamatérios que contribuem para a quebra
da barreira hematoencefalica (BHE) e desmielinizag@o. A desmielinizacdo resultante leva a
condugéo lenta ou mesmo ao bloqueio da conducdo do impulso nervoso. A persisténcia no
processo de desmielinizacéo gera a perda axonal (Howard; Trevick; Younger, 2016).
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Os astrocitos sao reconhecidos como chave da imunopatologia da EM, responde
as citocinas definidoras de células T auxiliares e adquire fenétipo reativo que amplifica a
neuroinflamacéo no SNC e contribui para a progressao da EM (Kunkl et al., 2022).

FORMAS FENOTIPICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM apresenta caracteristicas clinicas variaveis e prognéstico imprevisivel. Nesse
contexto, categorizar a EM em subtipos clinicos ou fenétipos propicia descrever a variedade
de cursos clinicos da EM e realizar estudos de prognostico e eficacia de tratamento.

Dessa forma, em 1996, um consenso de especialistas em EM definiu os primeiros
fenotipos como: remitente recorrente (EMRR), secundaria progressiva (EMSP), primaria
progressiva (EMPP) e progressiva recidivante (EMPR) (Lublin et al., 2014). A classificagcao
se baseava na ideia da existéncia de fenoétipos distintos dominados por doenca inflamatéria
subjacente (recorrente-remitente) ou neurodegenerativa (progressiva) (Lublin et al., 2014).

Em 2013, foi publicada a classificagédo revisada apresenta os seguintes fenétipos:
EM remitente-recorrente (EMRR), EM progressiva priméria (EMPP) e EM progressiva se-
cundaria (EMPS) e a Sindrome Clinica Isolada (CIS) (Klineova; Lublin, 2018; Lublin et al.,
2014). Afigura 1 exemplifica como um paciente com EM pode desenvolver incapacidade ao
longo do tempo a depender do fenétipo clinico.
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Figura 1 — Fenotipos clinicos apresentados de acordo com a incapacidade ao longo do tempo
Fonte: (Pitombeira, 2022).

SIGLAS: EMRR — Esclerose Multipla Recorrente-Remitentes; EMSP- Esclerose Mdltipla
Secundariamente Progressiva; EMPP — Esclerose Mltipla Primariamente Progressiva.
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Na Sindrome Clinica Isolada, o paciente apresenta um evento clinico altamente
sugestivo de doenga desmielinizante do SNC, entretanto ndo apresenta critérios para
fechamento do diagnéstico de EM (Lublin et al., 2014).

A EMRR corresponde 85% dos casos e se caracteriza por desmielinizacdo no SNC
que leva ao sintoma neurolégico, o surto. Apés o surto, o paciente pode ter recuperagéo
completa ou parcial dos sintomas-(Klineova; Lublin, 2018).

O fen6tipo EMPP ¢é identificado em 10 a 20% dos pacientes, os quais ndo manifestam
episodios de surto, mas acumulo de incapacidade neurologica constante desde o inicio da
doenca. A EMPS sempre comeca como EMRR e em algum momento sua evolugao clinica
altera, de modo que o paciente apresenta deterioragéo constante da funcao sem episodios
agudos (Lublin et al., 2020).

Alguns fatores podem ser preditores de converséo para EMPS como: maior idade no
inicio da EMRR, sexo masculino, sintomas da medula espinhal e recuperacgéo incompleta
da recaida (Klineova; Lublin, 2018).

Na atualizacéo realizada em 2013, os fendétipos remitente-recorrente e progressivos
receberam mais duas classificagdes, quanto a atividade e a progressao. A atividade da
doenca pode ser evidenciada por recaidas clinicas ou nova atividade em ressonéancia
magnética (lesdes com realce de gadolinio, ou lesdes T2 novas, ou inequivocamente
aumentadas) e a progressao identificada por evidéncia clinica de acimulo de incapacidade,
independente de recaidas, durante um determinado tempo (Klineova; Lublin, 2018).

A Sindrome Radiolégica Isolada s&o imagens incidentais em ressonancia magnética
altamente sugestivas de desmielinizagdo, mas ocorre na auséncia de sinais e sintomas
clinicos (LUBLIN et al., 2014). Embora néo seja reconhecida como um fenotipo formal
da EM o aparecimento desses achados tem causado interesse em sua caracterizagéo.
A importancia nao é apenas pelo fato da conversao para EM clinica, mas também pela
preocupacédo com diagnosticos errbneos e eventual exposicdo a agentes de tratamento
(Klineova; Lublin, 2018).

ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Na EM os sinais e sintomas vao se apresentar conforme a localizagéo das lesoes e
séo identificados como surtos ou recaidas, que podem fazer remissdo espontanea ou com
uso de corticosteroides. Os surtos sao definidos como um episédio de comprometimento
neurolégico com duragdo maior que 24 horas, sem outra causa aparente (Boremalm et al.,
2019).

Os sintomas podem se apresentar de forma grave ou tdo comum que acabam por
passar despercebidos. Geralmente estdo relacionados a neurite 6ptica, diplopia, paresias
ou alteracdes sensitivas e motoras de membros, disfungdes de esfincteres, disfungbes
cognitivo-comportamentais, disfun¢cdo de coordenacgéo ou equilibrio, dor neuropatica que
podem aparecer de forma combinada ou isolada (Hauser; Cree, 2020).
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O diagnostico da EM é complexo, visto que néo existem marcadores biolégicos. E
feito com base nos sinais e sintomas neurolégicos, juntamente com lesdes caracteristicas
no SNC evidenciadas em ressonancia magnética. Estas lesdes devem ter disseminag¢ao no
espaco e no tempo (Brownlee et al., 2017), ou seja, afetam mais de um local do SNC com
evolucdo ao longo do tempo.

Em virtude da dificuldade, varios modelos foram criados para facilitar o diagnostico.
Os critérios McDonald sao os mais utilizados. Estes foram descritos em 2001 e revisados
em 2005, 2010 e 2017, conforme descrito no Quadro 1.

Numero de | Numero de lesbes com evidéncia o T . -
surtos(a) clinica objetiva(b) Critérios adicionais para o diagnostico de EM
2 ou mais . -
surtos 2 ou mais lesdes Nenhum(c)
. 1 leséo + evidéncia clara de surto
2 ou mais anterior envolvendo uma lesao Nenhum(c)
surtos L P T
em localizagédo anatdémica distinta
Disseminag&o no espaco demonstrada por:
2 ou mais 1 lesio + Novo surto em localizacéao diferente no SNC
surtos ou
+ Ressonancia Magnética(d)
Disseminag¢édo no tempo demonstrada por:
+ Novo surto
1 surto 2 ou mais lesdes ou A -
+ Ressonancia Magnética(e)
ou
+ Presenca de bandas oligoclonais no LCR(f)
Disseminagéo no espaco demonstrada por:
+ Novo surto em localizagéo diferente no SNC
ou
+ Ressonancia Magnética(d)
E
1 surto 1 leséo Disseminagéo no tempo demonstrada por:
* Novo surto
ou
- Ressonancia Magnética(e)
ou
+ Presenca de bandas oligoclonais no LCR(f)

Quadro 1 — Critérios McDonald de diagnéstico.
Fonte :(Brasil, 2024)
EM = Esclerose Multipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

Esses critérios se baseiam em parametros clinicos, radiologicos e laboratoriais. Os
critérios clinicos incluem avaliagdo de nervos cranianos (visdo, audigdo, sensacgédo facial,
forca e degluticéo), sensibilidade, reflexos, coordenagdo motora, caminhada, equilibrio.
O exame de imagem identifica lesbes caracteristicas que acometem o SNC, como les6es
periventriculares, lesdes na substancia branca justacortical (adjacente ao cortex cerebral),
substancia branca infratentorial e dentro da medula espinhal (Hauser; Cree, 2020). A
presenca de bandas oligoclonais e/ou niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) no liquido
cefalorraquidiano (LCR) auxilia na composicéo confirmativa do diagnéstico e na exclusédo de
outras doencas que possam apresentar sinais e sintomas semelhantes (Hauser; Cree, 2020).
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As bandas oligoclonais refletem resposta imune altamente mediada por células
B ativadas no SNC. A sintese intratecal anormal de gamaglobulinas, medida por indice
elevado de IgG ou duas, ou mais bandas oligoclonais discretas, esta presente em mais de
90% dos pacientes com EM (Hauser; Cree, 2020).

Adisseminacgéo do processo da doenga no tempo e no espacgo pode ser demonstrada
pela presenca de lesdes em sequéncias ponderadas em T1 ou T2, e impregnadas por
gadolinio, em exames de ressonancia magnética. A utilizacdo de contraste com gadolinio
por administracéo intravenosa favorece a visualizagdo das lesdes mais recentes, e as
diferencia das mais antigas (Thompson et al., 2018).

Para monitorar o paciente e avaliar o estadiamento da doenca, a metodologia mais
utilizada é a escala EDSS (do inglés Expended Disability Status Scale). Esta € uma escala
aplicada por médicos que quantifica as incapacidades em oito sistemas funcionais do SNC:
funcbes piramidais, cerebelares, tronco cerebral, sensitivas, vesicais, intestinais, visuais
e mentais. A escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), aumenta 0,5 ponto a cada
incapacidade do paciente. E também utilizada como medida para avaliar a eficacia das
intervencdes terapéuticas em ensaio clinico randomizado (Meyer-Moock et al., 2014).

Existe uma variedade de medidas para avaliar a eficacia clinica do medicamento
e monitorar as respostas destes, como taxa anualizada de surto (TAS), altera¢des na
pontuacéo do EDSS que demonstram progresséao de incapacidade e atividade radiologica
de imagem. Essas medidas refletem aspectos clinicos e de neuroimagem, as recaidas
refletem o efeito clinico da atividade inflamatéria, enquanto as medidas derivadas da
incapacidade refletem o efeito da neurodegeneracédo. Atualmente, o NEDA, da sigla em
inglés No Evidence of Disease Activity - “nenhuma evidéncia de atividade da doencga”, tem
sido utilizado em ensaios clinicos caracteriza a estabilizacdo da doenca (Lucchetta et al.,
2020; Tur et al., 2018). Este conceito depende dos parametros incluidos: O NEDA-1 se
refere a um curso da doenca sem recidivas, NEDA-2 se refere a auséncia de progressao
da doenca por piora no EDSS, NEDA-3 se refere presenca de atividade inflamatéria na
ressonancia magnética. Recentemente, foi inserida alteragcdo no volume (atrofia) cerebral,
o NEDA- 4 (Lucchetta et al., 2020; Tur et al., 2018),

TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Os primeiros medicamentos para o tratamento da EM foram os imunomoduladores,
disponibilizados na década de 90, representados pela betainterferona, seguido do acetato
de glatiramer. Estes medicamentos sdo de administrag@o parenteral e possibilitaram a
alteracéo do curso evolutivo da doenca, reduz a frequéncia de surtos em cerca de 30% (de
Sa, 2014).
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O tratamento objetiva a prevencao da atividade e progressao por meio de terapias
modificadoras da doencga. A modificacdo do curso da EM ocorre por meio da supressao
ou modulagéo da fungéo imunologica com reducgéo das taxas de recaidas, do acimulo de
lesbes de ressonancia magnética e da estabilizacdo da incapacidade. Em alguns casos,
as terapias modificadoras da doenga melhoram modestamente a incapacidade (Hauser;
Cree, 2020). A atividade da doenca é determinada por recaidas clinicas e atividade em
ressonancia magnética (lesbes com contraste, lesbes novas ou aumentadas em T2). A
progressdo € determinada pela adicdo de incapacidade na avaliagdo clinica regular
(Apostolos et al., 2022).

Atualmente existem diversas op¢des de Terapias Modificadoras da Doenca (TMD)
com diferentes perfis de eficacia e seguranga, um desafio a escolha do tratamento. A
selecdo do medicamento para o tratamento deve ser discutida com o paciente e analisado os
seguintes fatores: caracteristicas epidemioldgicas do paciente e comorbidades; gravidade
e atividade da doenca; perfil de seguranga, crengas, habitos e acessibilidade (Apéstolos et
al., 2022; Eagle et al., 2017).

No Brasil, o tratamento para EM segue PCDT, este estabelece critérios para
o diagnéstico da doenga ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com 0s
medicamentos e demais produtos apropriados, e as posologias recomendadas; o0s
mecanismos de controle clinico; o acompanhamento e a verificagdo dos resultados
terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncias
cientificas e consideram os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade
das tecnologias recomendadas (MEGA et al.,2015).

Na EM o PCDT classifica as TMD em “linhas de tratamento”. O primeiro PCDT para
EM foi publicado em 2001, as op¢des terapéuticas disponibilizadas eram as betainterferona
1a e 1b e acetato de glatiramer 20 mg. Somente em 2010 o PCDT incluiu o natalizumabe
300 mg como opc¢ao, apos falha terapéutica com betainterferona e glatiramer (FERREIRA
et al., 2020).

Em 2013 houve atualizagdo do PCDT e foi incluido o manejo clinico de pacientes
portadores do VJC em uso de natalizumabe. Nova incluséo de tratamento ocorreu em 2015
com a incorporagéo de fingolimode 0,5 mg, para utilizacdo apds falha terapéutica com
natalizumabe 300 mg. Em 2018 foram incorporados ao PCDT a teriflunomida 14 mg, como
medicamento de primeira escolha, e fumarato de dimetila 120 e 240 mg, para tratamento
apos falha terapéutica com medicamentos de primeira escolha. Assim, o fingolimode 0,5
mg passou a ser utilizado como segunda ou terceira escolha. Para o uso do natalizumabe
300 mg, tornou-se necessario falha terapéutica ou contraindicagéo ao fingolimode 0,5mg
(FERREIRA et al., 2020). No ano de 2021, o PCDT traz uma nova vertente com natalizumabe
indicado como primeira linha de tratamento para pacientes com EMRR em alta atividade da

doenga.
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Atualmente, o PCDT se baseia em terapias de escalonamento ou inducgéao.
O escalonamento para pacientes com EM de baixa ou moderada atividade, com os
medicamentos de primeira linha as terapias iniciais de baixa eficacia com perfil de risco
conhecido e relativamente seguro, como acetato de glatiramer, betainterferona, fumarato de
dimetila, teriflunomida e azatioprina. A segunda linha, considerada de moderada eficacia,
esta representada pelo fingolimode e na terceira linha, de alta eficacia, o natalizumabe
(Brasil, 2024). A eficacia é considerada pela redugéo na taxa anualizada de surto, 30 a 50%
terapia de moderada eficacia e acima de 50% terapia de alta eficacia (Apdstolos et al., 2022).

A falha terapéutica € a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no
minimo quatro novas lesdes em T2 ao exame de ressonancia magnética no periodo de
um ano, durante tratamento medicamentoso adequado (Brasil, 2024). Em situacdes de
falha terapéutica é realizada a troca por outro medicamento de segunda e/ou terceira
linha, conforme a atividade da doenca. Em casos de doenca altamente ativa, séo utilizadas
as terapias de inducéo ou terapia de manutencao de alta eficacia, como o natalizumabe
e, na falha ou contraindicagéo deste a cladribina, na falha ou contraindicagdo desta o
alentuzumabe para obter o controle precoce da doencga(Brasil, 2024).

O tratamento dos surtos da EM sao realizados com corticosteroides em altas
doses, para diminuir a inflamagé@o e acelerar a recuperacédo do paciente, o utilizado é

metilprednisolona 1g via intravenosa por 3-5 dias (Brasil, 2024).

VIADE
ADMINISTRAGAO

PRINCIPAIS EVENTOS

DOSE INICIAL ADVERSOS

FARMACO

TRATAMENTO DOS SURTOS

Disfungéao/disturbio miccional
gastrointestinal funcional, cefa-
leia, meningite, paraparesia/pa-
raplegia, convulsdes, disturbios

sensitivos

1g, 1x ao dia, por 3a 5

Metilprednisolona Via intravenosa dias EV

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Betainterferona | via intramuscular | 30 pg(6MUI), 1xsemana

1a
: 22 pg(6MUI),3xsemana Mialgia, febre, calafrios,
Betalnt1e;ferona Via subcutanea 9 sudorese, astenia, cefaleia,
44 pg(6MUI),3xsemana nausea
Betainterferona ’ A 0,25 mg(8milhdesMUI),
1b Via subcutanea dias alternados

Infecgéo, gripe, dispneia,
nausea, artralgia, dorsalgia,
astenia, dor toracica e algia

Acetato de Via subcutanea 20mg 1 x ao dia,
Glatiramer 40mg, 3x por semana

Cefaleia, diarreia, nausea,
Teriflunomida Via oral 14mg, 1 x ao dia alopecia e aumento das
transaminases hepaticas

Rubor e eventos gastrointesti-
nais (diarreia, nausea, dor abdo-
minal, dor abdominal superior)

Fumarato de Via oral 120 mg, 2x ao dia por
Dimetila 7dias; e 240 mg, 2x ao dia
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Infeccdes virais, fungicas e bac-

1-3mg/kg de peso terianas; leucopenia, anemia,

Azatioprina Via oral corporal ao dia colestase, hipersensibilidade,
disfungdo hepatica
SEGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito,
Fingolimode Via oral 0,5 mg, 1x ao dia dor nas costas, febre, vomitos,

nauseas, diarreia, bradicardia

TERCEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infeccdo do trato urinario e respi-
ratério inferior, gastroenterite, va-
ginite, depresséo, dor nas extre-
midades, desconforto abdominal,
diarreia e erupgdes cutaneas

300 mg, a cada 4
semanas

Natalizumabe Via intravenosa

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infeccdo do trato urinério e respi-

300 mg, a cada 4 ratério inferior, gastroenterite, va-

Natalizumabe Via intravenosa

semanas ginite, depresséo, dor nas extre-
midades, desconforto abdominal,
diarreia e erupcdes cuténeas
SEGUNDA LINHA

Linfopenia, bolhas nos labios
(herpes oral), herpes zoster

3,5 mg/kg de peso com manifestagéo na pele,

Cladribina Via oral corporal em 2 anos erupg¢éo na pele, queda de
cabelo e pelos, diminui¢cdo do
namero de neutréfilos

TERCEIRA LINHA

1.2 .mg/ d|gTratament0 nk- Linfopenia, leucopenia, taquicar-

cial: 5 dias consecutivos dia. hipertireoidi ) .

(dose total de 60 mg) |a,_ |pert_|re0| |smo_, nal_.lsea, E)I-

Ciclos adicionais: 3 dias | "€ fadiga, calafrios, infecgéo

Alentuzumabe Via intravenosa ’ do trato urinario, infec¢éo do tra-

consecutivos (dose total de
36 mg, administrados pelo
menos 12 meses depois

to respiratério superior, cefaleia,
erupcao cutanea, urticaria, pruri-
do, erupgéo cutanea

do tratamento anterior

Quadro 2 - Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR no PCDT
Fonte:(Brasil, 2024).

Existem outras terapias no Brasil aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de EM como Ocrelizumabe, Ofatumumabe,
Siponimode. Entretanto, ainda ndo foram aprovadas pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias (CONITEC) do SUS para fazerem parte do PCDT (Liu et al.,
2021). Além desses medicamentos, a agéncia internacional Food and Drug Administration
(FDA) autoriza o uso de ozanimode, laquinimode, ponesimode e fumarato diroximel para o
tratamento de EM (Apostolos et al., 2022; Liu et al., 2021).
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NATALIZUMABE NO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

O natalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado inibidor da integrina a4$1,
uma molécula de adeséao expressa na superficie dos linfocitos e envolvida na transmigracéo
do endotélio para o SNC. E altamente eficaz na redugéo das recaidas e na desaceleragéo
da progressao da doenga em pacientes com EM, administrado por infuséo intravenosa uma
vez a cada 4 semanas (Polman et al., 2006).

O mecanismo de acdo do natalizumabe foi considerado efetivo no tratamento de
recidivas, pois apresenta substancial reducéo nas evidéncias clinicas e radiogréficas da
atividade da doenca, tratamento indicado para pacientes com a doencga altamente ativa ou
de inicio rapido e agressivo (Ryerson et al., 2019, 2016). No entanto, 0 mesmo apresenta
reacOes adversas que incluem LEMP, lesédo hepatica, reacdes de hipersensibilidade e risco
aumentado de infeccao (Brasil, 2024).

A LEMP é uma infecgédo rara que ocorre devido a reativagdo do JCV no SNC e
pode resultar em morte ou incapacidade irreversivel (Gaughan et al., 2022). Os sintomas
indicativos mais comuns incluem anormalidades cognitivas e comportamentais, déficits
sensoriais e motores, ataxia e alteragdes visuais corticais (Snopkova et al., 2019; Sriwastava
et al., 2021). Diagnosticada pela primeira vez em 2005 em pacientes que tratavam com
natalizumabe, a LEMP fez com que este medicamento fosse retirado do mercado (Nali et
al., 2014; Langer-Gould et al., 2005). Em 2006, o natalizumabe foi reintroduzido e aprovado
como monoterapia para o tratamento de formas recorrentes de EM. A reintrodu¢éo nos
Estados Unidos e seu langamento na Europa foi em conjunto com um plano de gestéo de
risco global (Sorensen et al., 2012).

Dessa forma, foram identificados alguns fatores de risco para desenvolvimento de
LEMP em pacientes com EM em tratamento com natalizumabe, como a positividade do
VJC, o tempo de exposicdo ao farmaco e a terapia prévia com imunossupressores (Morrow
et al., 2022; Sriwastava et al., 2021). Além destes fatores, a vigilancia clinica constante, o
conhecimento do histérico medicamentoso e o padrédo dos sinais e sintomas anteriores séo
de fundamental importancia para detec¢édo de LEMP (Sriwastava et al., 2021).

Foiimplementado uma estratificacéo de risco de desenvolver LEMP para ser utilizado
no monitoramento de pacientes tratados com natalizumabe, baseado na positividade do
VJC, no indice de anticorpos de JC, duracao do tratamento e a exposi¢ao a terapias prévia
imunossupressoras (Gaughan et al., 2022). Em 2017, a incidéncia mundial de LEMP em
pacientes com EM expostos ao natalizumabe foi 4,19 por 1000 pacientes(Vukusic et al.,
2020). Na figura 2 esté apresentado o algoritmo de risco de LEMP para pacientes tratados
com natalizumabe, desenvolvido ap6s a realizagéo de estudos STRATIFY I, TYGRIS, TOP.
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Teste para
Anticorpos anti-JCV
Negativo

J__

0,1/1000 pacientes

Positivo

Risco estimado de LMP por 1000 pacientes

Tempo de Pacientes sem uso prévio de Imunossupressor

exposi¢io Pacientes com
Natalizumabe Sem valor | fndice<0,9 indice indice > 1,5 | uso prévio de

de Indice >09<1,;5 1S

1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 meses 0.6 0,1 03 0,9 0,4 |
25-36 meses 2 0,2 0.8 3 4
37-48 meses 4 0,4 2 7 8 |
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0.6 3 10 i}

Figura 2 — Algoritmo para estimativa de LEMP

IS- Imunossupressor Fonte:(Biogen, 2018).

O natalizumabe esté relacionado a beneficios, entretanto o mesmo esta associado
a uma complicacdo potencialmente fatal, assim a dose estendida entre as infusdes,
diferentemente da dose descrita na bula registrada nas agéncias reguladoras pode ser
uma estratégia para reducao do risco de LEMP (Ryerson et al., 2019).

CONCLUSAO

A EM é uma doenca debilitante, com implicacdes fisicas, psicologicas e sociais.
Caracterizada pela imprevisibilidade de progressdo, afeta sobretudo adultos jovens,
isto pode comprometer aspectos profissionais e sociais, limitando os anos de vida
potencialmente mais produtivos.

Conhecer os aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos associado as
caracteristicas individuais do paciente é fundamental na deciséo do tratamento. Existe a
necessidade de avaliagdo rotineira dos sintomas clinicos, como saude cognitiva e mental,
e a importancia de usar a tomada de decisdo compartilhada para personalizar o tratamento
da EM.

O grande desafio estd em obter um equilibrio entre os riscos e os beneficios do
tratamento com natalizumabe, assim o monitoramento dos pacientes portadores do virus
JC sob tratamento com este medicamento é imprescindivel.
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