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1- RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada

Conclusao:

v" A esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatéria crénica, provavelmente
autoimune em que ocorre agressao da bainha de mielina causando
desmielinizacdo e inflamagdo com consequentes danos ao cérebro, medula
espinhal e nervo optico.

v" 0 baclofeno é usado para tratar a espasticidade e RETEMIC® para tratar a
disfungdo urindria, ambas complicagbes da esclerose multipla. Essas
medicagdes ndo estdo disponiveis no SUS.

v' 0 SUS fornece medicamentos especificos para o tratamento da esclerose
multipla (via Secretaria Estadual de Saude) e medicacbes para tratar outros
sintomas que podem ocorrer com a progressao da EM, como a espasticidade e
a incontinéncia urindria.

v" Para o tratamento da espasticidade est3o disponiveis no SUS na atencdo
basica (Municipio): diazepam e clonazepam e no componente especializado
(Estado): toxina botulinica.

v" Para o tratamento da disfuncdo urinaria est3o disponiveis no SUS na atencdo
basica (Municipio): diazepam, clonazepam, amitriptilina, clomipramina,

nortriptilina, haloperidol, clorpromazina.

2-DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

O baclofeno é um relaxante muscular. Deprime o sistema nervoso central por meio de uma
diminui¢do dos neurotransmissores glutamato e aspartato, inibindo a acdo reflexa em nivel
espinhal. Os usos aprovados pela ANVISA s3o:

1.Tratamento de espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose multipla.

2.Tratamento de estados espasticos nas mielopatias deorigem infecciosa, degenerativa,
traumatica, neoplasica oudesconhecida, por exemplo: paralisia espinal espasmaddica, esclerose
lateral amiotroéfica, siringomielia, mielite transversa, paraplegia ou paraparesia traumatica e
compressdo do corddo medular; espasmo muscular de origem cerebral, especialmente
decorrente de paralisia cerebral infantil, assim como decorrentes de acidentes

cerebrovasculares ou na presenca de doenca cerebraldegenerativa ou neoplasica.



O Retemic®(cloridrato de oxibutinina) é umantiespasmaddico urinario. Os usos aprovados pela
ANVISA sdo:

1- Alivio dos sintomas uroldgicos relacionados com a micgdo, tais como: incontinéncia
urindria, urgéncia miccional, noctlria e incontinéncia em pacientes com bexiga
neurogénica espastica ndo-inibida e bexiga neurogénica reflexa.

2- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer natureza e na prostatite crénica.

3- Nos disturbios psicossomaticos da micgado.

4- Em criangas de 5 anos de idade ou mais, para a reducdo dos episddios de enurese
noturna

O baclofeno e RETEMIC® ndo estdo disponiveis no SUS.

O SUS fornece varios medicamentos para a esclerose multipla (EM) por meio doPROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS-ESCLEROSE MULTIPLA aprovado naPORTARIA Ne¢ 493,
DE 23 DE SETEMBRO DE 2010.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Sdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:



e Diagnéstico de EM pelos Critérios de McDonald revisados?;

e EMRR (forma surtoremissdo) ou EMSP (forma secundariamente progressiva);

e LesOes desmielinizantes a RM; e

e Diagnéstico diferencial com exclusdo de outras causas.
Para receber uma medicagdo denominada natalizumabe, os pacientes, além dos critérios
citados, devem ter apresentado falha terapéutica com as medicagGes 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, infec¢gdo por HIV, qualquer outra infecgdo
oportunista nos Uultimos 3 meses ou infeccdo atual ativa;devem ser encaminhados a
infectologista ou pneumologista para afastar tuberculose se apresentarem lesdes suspeitas a
radiografia de tdrax e devem apresentar ao hemograma neutréfilos acima del.500/mme

linfécitos acima de1.000/mm

Tabela 4 - Critérios diagndsticos de McDonald para Esclerose Multipla (revisao de 2010)

Apresentagdo Clinica

Dados adicionais necessarios para o diagnésfico de EM

2 ou mais surtos®; evidéncia
clinica objetiva de 2 ou mais
lesdes ou evidéncia clinica
objetiva de 1 lesao com
evidéncia histérica razoavel de
um surfo prévio**;

MNenhum

2 ou mais surtos®; evidéncia
clinica objetiva de 1 lesdo;

Disseminagdo no espago, demonstrada por:

uma ou mais lesdes T2 em, pelo menos, 2 de 4 regides tipicas
(periventricular, justacortical, infratentorial ou medula espinhal) ****; ou
Aguardar um segundo surto ¢linico®, envolvendo um sitio diferente do
SNC;

1 surto*, evidéncia clinica
objetiva de 2 ou mais lesoes;

Disseminagdo no tempo, demonstrada por:

Presenga simultanea de lesfes gue realcem e ndoc realcem apds
gadalineo em gualguer tempo; ou

Nova lesdo T2 ou com realce por gadolineo em uma ressonéncia de
acompanhamento, independentemente da distancia temporal entre
essa e a ressonancia basal; ou

Aguardar um segundo surto clinico®;

1 surto*; evidéncia clinica
objetiva de 1 lesao (sindrome
clinica isolada)

Disseminagéo (a) no espago e (b) no tempo, demonstrada por:

(a) uma ou mais lesbes T2 em, pelo menos, 2 de 4 regides tipicas
(periventricular, justacortical, infratentorial ou medula espinhal) ****;
ou aguardar novo surto clinico, envolvendo sitio diferente do SNC;
Presenga simultdnea de lesSes gue realcem e ndo realcem apods
gadolineo em gualguer tempo; ou nova les8o T2 ou com realce por
gadolineo em uma ressondncia de acompanhamento,
independentemente da distancia temporal entre essa e a
ressonancia basal; ou aguardar nove surto clinico;

(b}

Progressdo neurolbgica
insidiosa sugestiva de
Esclerose mltipla (Esclerose
miltipla Primariamente
Progressiva)

Um ano de progressdo da doenga (determinado prospectiva ou

retrospectivamente) e 2 de 3 dos critérios a seguir****:

1) Evidéncia de disseminagao no espago, baseado na presenga de
uma cu mais lesbes T2 em, pelo menos, 1 area caracteristica da
EM (periventricular, justacortical ou infratentorial);

2) Evidéncia de disseminagéo no espago na medula espinhal, baseado
na presenca de duas ou mais lesdes T2* na medula espinhal;

3) LCR positivo (presenga de bandas oligoclonais por focalizagao
isoelétrica e/ou indice de IgG elevado).




CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem:
e EMPP ou EMPP com surto;
® Incapacidade de adesdo ao tratamento e de monitorizacdo dos efeitos adversos;
e Quintolerancia
® QOu hipersensibilidade aos medicamentos
Recomenda-se o atendimento em Centros de Referéncia para avaliagdo diagndstica e
dispensac¢do dos medicamentos.
Quadro 1- Medicamentos fornecidos pelo SUS para o tratamento da EM por meio da Secretaria

Estadual de Saude (Componente Especializado)

¢ Glatiramer: frasco- ampola ou seringa preenchida de 20 mg

¢ Betainterferonas (1a ou 1b): seringa preenchida de betainterferona
1a -6.000.000 UI (22 mcg), frasco- ampola ou seringa preenchida de
betainterferona 1a 6.000.000 UI (30 mc g), seringa preenchida de
betainterferona 13- 12.000.000 UI (44 mcg), frasco-ampola de
betainterferona 1b -9.600.000 UI (300 mcg)

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg

¢ Metilprednisolona: frasco-ampola de 500 mg

e Natalizumabe: frasco- ampola de 300 mg

Além dos medicamentos especificos para a EM, o SUS fornece medicagGes para tratar outros
sintomas que podem ocorrer com a progressio a EM, como a espasticidade® e a
incontinéncia urinaria.

Quadro 2- Medicamentos fornecidos no SUS para o tratamento da espasticidade

1- COMPONENTE BASICO-Portaria GM/MS n©°4.217 de 28 de dezembro de 2010-
Assisténcia Farmacéutica do SUS (municipio): clonazepam e diazepam

2- COMPONENTE ESPECIALIZADO- Portaria GM/MS n© 2.981, de 26 de novembro
de 2009 (estado): toxina botulinica (grupo 1B)

Quadro 3- Medicamentos fornecidos pelo SUS para tratamento da incontinéncia urinaria

COMPONENTE BASICO Portaria GM/MS n°4.217 de 28 de dezembro de 2010-Assisténcia Farmacéutica
do SUS (municipio): amitriptilina, clomipramina, nortriptilina, haloperidol, clorpromazina, clonazepam,

diazepam

b ~- P . . A
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2- RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A esclerose multipla (EM) é wuma doenga inflamatéria crbnica, provavelmente
autoimune.Acomete o sistema nervoso central (SNC), mais especificamente a substancia
branca, provocando dificuldades motoras e sensitivas. O sistema imunolégico comeca a
agredir a bainha de mielina causando desmielinizag¢do e inflamacdo. Afeta usualmente adultos
na faixa de 18 a 55 anos. No Brasil, sua taxa de prevaléncia é de aproximadamente 15 casos

por cada 100.000 habitantes.

Ndo se conhecem ainda as causas da doenca. Sabe-se, porém, que a evolugdo difere de uma
pessoa para outra e que é mais comum nas mulheres e nos individuos de pele branca que
vivem em zonas temperadas. O diagndstico é basicamente clinico, complementado por

exames de imagem, por exemplo, a ressonancia magnética.

O quadro clinico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou ataques agudos,
podendo entrar em remissdo de forma espontdnea ou com o uso de medicamentos
corticosteroides. Os sintomas sdo fraqueza, entorpecimento ou formigamento nas pernas ou
de um lado do corpo, diplopia (visdo dupla) ou perda visual prolongada, desequilibrio, tremor

e descontrole dos esfincteres.
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Ha quatro formas de evolugdo clinica.



Quadro 3- Evolugdo clinica da EM

e Remitente-recorrente (EM-RR),
e  Primariamente progressiva (EM-PP),
e  Primariamente progressiva com surto (EM-PP com surto) e

®  Secundariamente progressiva (EM -SP).

A forma mais comum é a EM-RR, representando 85% de todos os casos no inicio de sua
apresentacdo. A forma EM-SP é uma evolugdo natural da forma EM-RR em 50% dos casos apds
10 anos do diagndstico (em casos sem tratamento-histdria natural). As formas EM-PP e EM-PP

com surto perfazem 10%-15% de todos os casos.

O tratamento tem dois objetivos principais: abreviar a fase aguda e tentar aumentar o
intervalo entre um surto e outro. No primeiro caso, os corticosteroides sdo drogas Uteis para
reduzir a intensidade dos surtos. No segundo, os imunossupressores e imunomoduladores
ajudam a espacar os episédios de recorréncia e o impacto negativo que provocam na vida dos
portadores de esclerose multipla, ja que é quase impossivel elimina-los com os tratamentos

atuais.

Além dos surtos de manifestagGes neuroldgicas, os pacientes com esclerose multipla podem
ter outros varios problemas como disfungdo cognitiva, depressao, fadiga, flutuagdo do humor.
Com a progressao da doenca, também podem desenvolver tremor, espasticidade, disfuncao

dos esfincteres e disfungdo sexual.

O tratamento da espasticidade pode ser realizado com diversas medica¢des. Uma revisao
sistematica, estudo de alta qualidade, reuniu varios estudos que comparavam medicac¢des
(baclofeno, dantroleno, tizanidina, toxima botulinica, vigabatrina, prazepam, treonina e
canabindides)com o placebo ou entre si para o tratamento da espasticidade na esclerose

multipla e ndo mostrou diferencas na eficacia entre as mesmas.

Outra revisdo sistematica que avaliou as seguintes medica¢des no tratamento da espasticidade
da esclerose multipla: baclofeno, dantroleno, tizanidina e diazepam, mostrou que o baclofeno,
a tizanidina e o diazepan sdo todos efetivos em reduzir a espasticidade clinica, mas ndo levam
a melhora funcional do paciente. Ndo ha nenhuma evidéncia que sugira uma diferenca de
efetividade entre as mesmas.Mas, o diazepam e o dantroleno estdo associados a mais efeitos
adversos que o baclofeno e a tizanidina.A evidéncia de que o dantroleno tenha alguma

efetividade na espasticidade da EM é fraca.



A disfuncdo esfincteriana da bexiga na EM leva a incontinéncia urinaria. O tratamento da

incontinéncia urinaria é realizado usualmente com medicagGes anticolinérgicas. Entretanto,

uma revisdo sistemdtica que avaliou o uso dessas medicac¢des, inclusive a oxibutina, no

tratamento da incontinéncia urindria em pacientes com esclerose multipla chegou a conclusao

de que ndo ha evidéncias suficientes para advogar o uso dessas medica¢des nessa situagado.

Conclusao:

4-REFERENCIAS

v

A esclerose multipla (EM) é uma doenga inflamatodria cronica, provavelmente
autoimune em que ocorre agressao da bainha de mielina causando
desmielinizagdo e inflamagdo com consequentes danos ao cérebro, medula
espinhal e nervo optico.

O baclofeno é usado para tratar a espasticidade e RETEMIC® para tratar a
disfungdo urindria, ambas complicagbes da esclerose multipla. Essas
medicagdes ndo estdo disponiveis no SUS.

O SUS fornece medicamentos especificos para o tratamento da esclerose
multipla (via Secretaria Estadual de Saude) e medicacbes para tratar outros
sintomas que podem ocorrer com a progressao a EM, como a espasticidade e
a incontinéncia urindria.

Para o tratamento da espasticidade estdo disponivei no SUS na atengdo basica
(Municipio): diazepam e clonazepam e no componente especializado (Estado):
toxina botulinica.

Para o tratamento da disfun¢do urindria estdo disponivei no SUS na atencdo
basica (Municipio): diazepam, clonazepam,amitriptilina, clomipramina,

nortriptilina, haloperidol, clorpromazina
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