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DIRETRIZES PARA O TRATAMENTO DA ESCLEROSE
MULTIPLA COM DROGAS IMUNOMODULADORAS

Departamento Cientifico de Neuroimunologia da Academia Brasileira de Neurologia*

RESUMO - O tratamento de pacientes com esclerose multipla (EM) com imunomoduladores e, maisrecente-
mente, com imunossupressores, modificou o curso natural da doenca nos Ultimos anos. As conclusdes e reco-
mendagdes elaboradas por inUmeros autores a partir de estudos multicéntricos, obrigam-nos a rever e
atualizar conceitos, propondo modifica¢des aos 6rgdos governamentais para aprimorar a assisténcia aos por-
tadores de EM, objetivo principal deste trabalho. Assim, o Departamento Cientifico de Neuroimunologia da
Academia Brasileira de Neurologia julgou oportuno atualizar as recomendagdes quanto aos critérios de
diagnéstico, classificagdo das formas evolutivas da EM, criagdo dos centros de referéncia e uso de imuno-
moduladores.
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Guidelines for the treatment of multiple sclerosis with immunomodulatory drugs

ABSTRACT - The treatment of patients with multiple sclerosis (MS) with immunomodulatory drugs, and
morerecently, with immunosuppressive drugs, have modified the natural history of the disease in the last
years. The conclusions and recommendations elaborated by several authors based upon multicenter studies
make us review and update concepts, proposing modifications to government institutions in order to improve
the assistance to MS patients, the main purpose of this work. Herein, the Neuroimmunology Scientific De-
partment of the Brazilian Academy of Neurology judged important to update the recommendations con-
ceming MS diagnosis criteria, classification of progression patterns, foundation of reference centers and the

use of immunomodulatory drugs.
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O tratamento de pacientes com esclerose mul-
tipla (EM) com imunomoduladores e, mais recente-
mente, com imunossupressores, modificaram o cur-
so natural da doenga nos Ultimos anos2. Entre nds,
em 1997, o Ministério da Saude aprovou o uso de
interferon beta 1 b (Betafero n®) e interf e ron beta
1 a (Rebif®), para dispensacao gratuita pelo Siste-
ma Unico de Satde (SUS). Nos ultimos anos a de-
manda crescente na prescricdo desses medicamen-
tos, a aprovacdo de novos imunomoduladores para
tratamento e seu alto custo, tem motivado nas so-
ciedades neuroldgicas de varios paises a elaboracéo
de protocolos e recomendagdes para seu uso®”.
Entre nds, em 2000, foi divulgado o primeiro Con-
senso com esta finalidade®, no qual o Ministério da
Salde se baseou para, por meio da Portaria n°® 97
da Secretaria de Assisténcia a Saude de 20.3.2001,
elaborar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéut-
cas para dispensacao de imunomoduladores na EM®,
em vigor até a presente data, incluindo na lista de
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medicamentos outro interferon beta 1a (Avonex®),
e o acetato de glatiramer (Copaxone®). Novas evi-
déncias clinicas obtidas por ensaios clinicos reali
zados principalmente por investigadores indepen-
dentes'®!2 inGmeros resultados disponiveis na li-
teratura publicados ap6s varios anos de uso destes
medicamentos'?, conclusdes e recomendacdes ela-
boradas por inUmeros autores a partir de estudos
multicéntricos!®!4, obrigam-nos a rever e atualizar
conceitos, propondo modificagdes aos 6rgédos go-
vernamentais para aprimorar a assisténcia aos por-
tadores de EM, objetivo principal deste trabalho.
Assim, o Departamento Cientifico de Neuroimuno-
logia da Academia Brasileira de Neurologia (DCNI-
ABN) julgou oportuno atualizar essas diretrizes, ela-
borando este documento a partir de reunido reali-
zada em julho de 2004, no Rio de Janeiro, e subme-
tido analise por via eletrbnica de todos os memb-
ros do DCNI-ABN e, ap0s as devidas alteragfes pro-
postas pelos mesmos, aprovado em reunido do
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DCNI-ABN durante o Congresso Brasileiro de Neuro-
logia, em outubro de 2004, em Brasilia.

1. RECOMENDACOES QUANTO AOS

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA DOENCA

Evidéncias na literatura recente sdo conclusivas
em propor a adocao dos critérios firmados pelo Pai-
nel Internacional para o Diagndstico da Esclero s e
Multipla por Mc Donald e cols.!® para todos os en-
volvidos no atendimento de pacientes com suspeita
de EM. Estes sédo mais sensiveis e especificos, defi-
nem a distribuicdo temporal e espacial da doenga
utilizando, quando necessario, resultados obtidos
com a ressonancia magnética (RM) do encéfalo e
da medula espinhal; estabelecem ainda critérios
para o diagnéstico das formas primariamente pro-
g ressivas da doenga, até entdo contraditorios.

2. RECOMENDACOES PARA

CLASSIFICACAO DAS FORMAS

EVOLUTIVAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

Ensaios clinicos demonstram claramente que
deteminados medicamentos sdo eficazes em fases
evolutivas distintas da EM. Até ha alguns anos,
inmeras classificagdes das formas da doenca fo-
ram apresentadas, mas a maioria destas ndo se mos-
trou prética e, por conseqiiéncia, apresentaram baixa
adesao nos centros mundiais, além de propiciar tra-
tamento em fases evolutivas da doenga ndo com-
pativeis com a indicacdo de determinada droga.
A recomendacao é de se adotar a classificacdo de
Lublin e col.*®, que contempla quatro formas de
evolucdo na EM: remitente-recomente, secundaria-
mente progressiva, primariamente progresiva e
progressiva com surtos.

3. RECOMENDACOES PARA CRIACAO

DOS CENTROS DE REFERENCIA

A Secretaria de Assisténcia a Saide do Ministé-
rio da Saude, por meio da Portaria n°® 116, de 10.
4.01, criou o Grupo Técnico de Assessoramento em
EscleroeMultipla, integrado por 5 neurologistas
titulares da Academia Brasileira de Neurologia e com
experiéncia em EM, com a finalidade, entre outras,
de assessorar tecnicamente os estados na tarefa de
estimular a criacdo dos Centros de Referéncia em
Esclerose Mdltiplal’. Este grupo, ap6s estudos e reu-
nides, estabeleceu requisitos minimos encaminhados
ao Ministério da Saude em 2002 e que s&o:

3.1 - O Centro deve estar vinculado a Hospital
ou Clinica, preferencialmente universitario, conve-
niado com o SUS, com Servigo de Neurologia com-
posto por médicos com Titulo de Especialista da
AMB e coordenados por neurologista com sufi-
ciente experiéncia no diagnostico e tratamento de
pacientes com a doenga;

3.2 — Servico Ambulatorial com atividade mini-
ma de 4 horas diérias;

3.3 - Servigo de Emergéncia, agregado ao Cen-
tro, para atendimento de interc o rréncias que pos-
sam ocorrer nos pacientes com EM, com consultoria
neuroldgica de 24 horas e com, no minimo, um lei-
to para eventual internagdo de paciente em surto;

3.4 — Laboratorio clinico completo, com capaci-
dade de realizar exames complementares neces-
sarios ao diagnostico diferencial da EM e outras
doencgas. Este laboratoério devera dispor de uma
seccdo de analise do liquido cefalorraquiano com-
pleto, capaz de efetuar os testes necessarios para
o diagndstico de EM e outras doengas neuroldgicas
e que necessariamente realize a andlise de sintese
intratecal de imunoglobulina G (IgG), e, se possi-
vel, a pesquisa de bandas oligoclonais de IgG por
focalizacéo isoelétricals;

3.5 - Servico de Radiologia equipado com RM;

3.6 — Caso néo possam ser preenchidos os itens
3.4 e 3.5 no local do Centro, 0 mesmo devera pro-
mover um contrato de parceria com locais proxi-
mos e adequados para este fim;

3.7 — Arquivo informatizado com relacdo com-
pleta de pacientes, principalmente daqueles que
fazem uso de medicacéo de alto custo;

3.8 — Acesso telefdnico facil para agendar con-
sultas e informacdes pertinentes a medicamentos
de alto custo;

3.9 — Ter no seu quadro pelo menos uma assis-
tente social orientando os pacientes;

3.10 — Monitorar receitas de medicamentos de
alto custo, mesmo o0s prescritos por neurologistas
que ndo atuem no Centro, respeitando os preceitos
de ética médica no acompanhamento destes pa-
cientes pelo médico prescritor;

3.11 - Em cada regido da Unido, cabe a Secreta-
ria de Saude compor um Comité local de especialis-
tas, para implantacdo destes Centros;
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4. RECOMENDAGCOES PARA USO DE
IMUNOMODULADORES

4.1 — A prescricdo de imunomoduladores para
pacientes com EM deve ser restrita a neurologistas;

4.2 — Os imunomoduladores ndo devem ser uti-
lizados em pacientes nos quais ndo haja sintomas
el/ou sinais clinicos ou de RM da doenga (formas
remitente - recorrentes recentes ou de longa evo-
lucdo com quadro estavel e formas primariamente
e secundariamente progressivas), devendo, entre-
tanto, ser observados regularmente;

4.3 — O uso de imunomoduladores deve ser con-
siderado nas fases iniciais da doenca, tdo logo o
diagnostico definido de EM seja estabelecido pelos
critérios de McDonald e col. (lesbes caracteristicas
a RM do encéfalo e/ou medula cervical e achados
compativeis ao exame do liquido cefalorraquiano).
E fundamental a existéncia de evidéncias clinicas
de atividade da doenca através da presenca de pe-
lo menos um surto recente.

4.4 — O uso de imunomoduladores deve ser con-
siderado nas fases iniciais da doenca, tdo logo o
diagnostico definido de EM seja estabelecido pelos
critérios de McDonald e col.*® (lesdes caracteristicas
a RM créanio e/ou medula cervical e achados com-
pativeis ao exame do liquido cefalorraquiano). E
fundamental a existéncia de evidéncias clinicas da
atividade da doenga através da presenca de pelo
menos um surto clinico.

4.5 — Em situagbes especiais, como a idade in-
ferior a 17 e superior a 55 anos ou baixo nimero
de surtos associados a incapacidade para a deam-
bulacdo (EDSS maior ou igual a 6,0), a utilizacdo
dos imunomoduladores devera ser considerada in-
dividualmente.

4.6 — Contraindica-se o uso de interfe rons du-
rante a gestacdo, obrigando-se as pacientes em
idade re p rodutiva a utilizar métodos contracepti-
vos eficazes. Em caso de gravidez o uso de inter-
ferons deve ser interrompido. Nao héa evidéncias
de efeitos deletérios do acetato de glatiramer na
gestacao.

4.7 — Contra-indica-se o uso de interferons em
pacientes com depressdo, doencas hepaticas e/ou
cardiacas graves associadas.

4.8 — Os imunomoduladores tém eficacia se-
melhante independentemente das doses e via de
administracdo, portanto ndo ha imunomodulador
de escolha em nenhuma das situagdes clinicas e/ou

evolutivas da doenca, nem quanto a dose inicial,
pois ndo ha consenso a respeito da relacéo dose-
efeito. Cabe aos pacientes e/ou seus cuidadores a
escolha do medicamento que julgar mais conve-
niente. Apos ser devidamente informado quanto
aos beneficios, eventuais riscos e efeitos colaterais
de cada medicamento, estes devem concordar com
avaliagbes médicas e laboratoriais freqlientes du-
rante o uso dos imunomoduladores.

4.9 — E recomendavel, quando necessario, alterar
a dose ou o imunomodulador durante o tratamen-
to, cabendo ao prescritor do medicamento monito-
rar sua eficacia, ocorréncia de efeitos colaterais , as-
segurar a aderéncia do paciente e solicitar exames
de laboratério necessarios durante o tratamento.

4.10 — Nao hé evidéncias de que os imunomo-
duladores tenham efeito nas formas primaria ou
secundariamente progressivas, porém em alguns
casos de pacientes com atividade da doenca ha be-
neficios modestos.

4.11 - Em caso de surto da doenca nao ha in-
dicacdo da suspensdo do imunomodulador.

4.12 - A avaliacdo da eficacia de um imunomo-
dulador deve ser feita no prazo minimo de seis
meses e deve, quando considerado benéfico, ser
mantido por tempo indeterminado, contanto que
se constate que a doenca esta inativa ou com baixa
atividade inflamatoria, constada pelo niumero me-
nor de surtos, incapacidade funcional, ou progres-
sdo da doenga quando comparado ao periodo an-
terior ao tratamento e pela auséncia eventual de
novos déficits neurolégicos durante o mesmo. Po-
de-se, eventualmente, utilizar a RM como auxiliar
na avaliacdo da atividade da EM, com a constata-
¢cdo do ndo aparecimento de novas lesdes durante
o tratamento;

4.13 - Efeitos colaterais intoleraveis, presenca
de surtos em nimero e gravidade igual ou supe-
rior, quando comparados a antes do tratamento,
sinais clinicos que indiquem transi¢ao da forma re-
mitente-recorrente para secundariamente progres-
siva, ou ainda a falta do beneficio do tratamento
devem ser considerados como falha terapéutica;

4.14 - Em caso de falha terapéutica pode-se al-
terar a dose ou o tipo do imunomodulador, (inter-
feran para acetato de glatirdmer ou vice-versa), in-
terromper seu uso ou associa-lo a imunossupressor;

4.15 - Os efeitos biolégicos causados pela pre-
senca de anticorpos neutralizantes durante o trat a-
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mento, com eventual perda de eficacia dos interf e-
rons, nao esté estabelecido com clareza, portanto a
dosagem dos mesmos nédo traz beneficios praticos.
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