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Terapéutica Modificadora da Esclerose Multipla

Esclerose Muiltipla

Centros de Tratamento e Consultas de Neurologia de Esclerose Multipla
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta do seu Departamento da Qualidade na Saude e
da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

| = NORMA

1. Consideram-se elegiveis para o tratamento da esclerose multipla, através de terapéutica modifi-
cadora da doenca, os doentes que apresentem as seguintes formas clinicas da esclerose multipla:

a) sindrome clinico isolado (Nivel de evidencia A, grau de recomendagéo 1) *>;

b) surto-remissio (Nivel de evidencia A, grau de recomendagéo 1)*”;

c) secunddria progressiva com surtos (Nivel de evidencia A, grau de recomendacéo I1) *°.
d) progressiva recidivante (Nivel de evidencia B, grau de recomendagéo I1)®”.

2. Considera-se como terapéutica modificadora da esclerose multipla de primeira linha ou em doen-
tes ndo tratados previamente, na idade adulta, de acordo com a forma de esclerose multipla:

a) sindrome clinico isolado®™**:
i. formulacdes de interferdao B (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacgdo 1);
ii. acetato de glatiramero (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo 1);

b) surto-remissio™**’:
i. formulacdes de interferdo B (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo |);
ii. acetato de glatiramero (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagdo 1);

c) surto-remissdo grave em rapida evolugao:

i. natalizumab (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacéo 1) ***°;

ii. fingolimod (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacéo 1)**%*;
d) progressiva-recidivante:

i. mitoxantrona (Nivel de evidéncia B, grau de recomendacdo Il) &7,
e) secundaria progressiva acompanhada de surtos:

i. formulacdes de interferdo B (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacéo 1)%%;
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ii. mitoxantrona (Nivel de evidéncia A, grau de recomendagéo 11)°7**%*,

3. Considera-se como terapéutica modificadora da esclerose multipla de segunda linha ou para
escalonamento terapéutico, na idade adulta, de acordo com a forma de esclerose multipla:

a) surto-remissdao com doenca ativa ou refrataria a terapéutica de primeira linha:
i. natalizumab (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo 1);
ii. fingolimod (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo 1)

iii. mitoxantrona (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo 1l) [off-label na
Unido Europeia];

b) secunddria progressiva acompanhada de surtos:

i. mitoxantrona (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo Il) [off-label na
Unido Europeial;

4. Na crianga, a terapéutica modificadora da esclerose multipla:

a) considerada como terapéutica de primeira linha, com indicacdes semelhantes as usa-
das nos adultos®:

ii. formula¢des de interferdo B (Nivel de evidencia C, grau de recomendacgdo lla);
iii. acetato de glatiramero (Nivel de evidencia C, grau de recomendacdo lla).

b) considerada como terapéutica de segunda linha, no caso de faléncia de resposta dos
farmacos modificadores da doenca, estao indicados:

i. natalizumab (Nivel de evidencia C, grau de recomendagdo lla);

ii. ciclofosfamida (Nivel de evidencia C, grau de recomendagdo la)**%.

5. As excec¢des a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo clinico.

6. A atual versdao da presente Norma podera ser atualizada de acordo com os comentarios rece-
bidos durante a discussao publica.

Il - CRITERIOS

A. Para o diagndstico da esclerose multipla deverdo considerar-se os critérios clinicos, analiticos
e imagiolégicos da esclerose multipla, publicados e internacionalmente aceites (Nivel de evi-

. ~ 1

dencia A, grau de recomendacgdo I) *;

B. A generalidade dos farmacos modificadores da doenca permite uma reducdo do nimero e gravi-
dade dos surtos e da progressio da doenca (Nivel de evidencia C, grau de recomendagéo 1) %8,

C. Nao existe um marcador bioldgico da doenca, contudo, é fundamental documentar que se
trata de uma doenca do sistema nervoso central com disseminacdo no espaco e tempo, e
. . . . 2,2
excluir outras doencas que mimetizem esta entidade®*;

7

D. A esclerose multipla apresenta uma evolucdo clinica heterogénea, apresentando varias for-
s . 2
mas clinicas®®, a saber:

a) surto-remissdo:
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i. os doentes apresentam manifestagdes clinicas em surtos bem definidos,
seguindo-se recuperacdao completa ou parcial;

ii. osperiodos entre os surtos caracterizam-se por auséncia de progressao da doenca.
b) secunddria progressiva:

i. inicialmente com curso de surto-remissdao seguido por uma progressao com ou
sem surtos, remiss@es mais curtas e progressao entre os surtos.

c) primdria progressiva:

i. existe uma progressdo desde o inicio com ocasional estabilizacdo e ou escassa
melhoria clinica de curta duracao

d) progressiva recidivante:

i. existe uma progressao desde o inicio, com surtos bem definidos com recupe-
racao completa ou parcial;

ii. os periodos entre os surtos caracterizam-se por uma continua progressao da
doenca.

e) sindrome clinico isolado:

i. em cerca de 85% dos doentes a esclerose multipla inicia-se por surtos. Num
ndmero significativo dos casos, observa-se, logo no primeiro episddio e nos
exames de ressonancia magnética destes doentes, lesdes sugestivas de doenca
desmielinizante. Lesdes disseminadas no sistema nervoso central, cumprindo
estes doentes o conceito de doentes com sindrome clinico isoladozs;

ii. os doentes com sindrome clinico isolado, caracterizam-se por terem um episé-
dio clinico agudo sugestivo de doenca desmielinizante;

iii. na maioria dos casos tém uma apresentacdao monofasica, podendo contudo existir
simultaneamente sinais clinicos ou paraclinicos que suportem a disseminag¢do no
espaco (por exemplo: lesdes na ressonancia magnética em locais ndo relacionados
com a clinica), mas n3o existem dados que suportem a disseminacdo no tempo”;

iv. o risco de desenvolver esclerose multipla em doentes com sindrome clinico isolado
varia com o tipo de apresentacdo clinica, o nimero e tipo de lesbes apresentadas

A . A . . . 2830-31
nos exames de ressonancia e a presenca ou auséncia de bandas oligoclonais?®*%3*;

v. estudos randomizados em doentes com sindrome clinico isolado permitiram
demonstrar que o tratamento precoce com formulacdes de interferdo B e ace-
tato de glatiramero, pode atrasar o diagndstico de esclerose multipla, seja por
atrasar um segundo evento clinico ou o aparecimento de uma nova lesdo nos
exames de ressonancia”*>.

E. A esclerose multipla surto-remissao grave em rapida evolugdo é definida por:

a) dois ou mais surtos incapacitantes em um ano e uma ou mais lesGes que captam
gadolineo na ressonancia magnética cerebral;

b) aumento da carga lesional em T2 comparando ressonancia magnética cerebral atual
com a ressonancia magnética cerebral prévia e recente;
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F. A esclerose multipla surto-remissdao com doenca ativa, refrataria a terapéutica modificadora

da doenca, de

primeira linha, é definida por:

a) pelo menos um surto no ano prévio sob tratamento modificador da doenca;

b) pelo menos nove lesGes hiperintensas em T2 na ressonancia magnética encefalica ou
pelo menos uma lesdo que capte contraste de gadolinio.

G. No tratamento da esclerose multipla é boa pratica a prescricdo dos fdrmacos modificadores
de doenca, a saber:

a) formulagbes de interferdo B;

b) acetato de glatiramero;

¢) natalizumab;

d) fingolimod,;

e) mitoxantrona.

H. O natalizumab, fingolimod e a mitoxantrona sdo farmacos que devem ser apenas utilizados
em monoterapia, nao ultrapassando as doses recomendadas e em doentes imunocompeten-
tes. Deverd ser dada informacdo atualizada ao doente sobre os beneficios e potenciais riscos
destes farmacos e pedido consentimento informado para a sua utilizacdo.

I.  Nao existe informacado definitiva sobre o intervalo de tempo livre de farmacos imunossupres-
sores ou fingolimod, necessario para inicio do natalizumab sendo recomendado um intervalo
de pelo menos 8 a 12 semanas (o médico devera assegurar-se de que o doente tem o seu sis-
tema imune recuperado).

J. Existem algumas recomendacgdes especificas para cada de um dos farmacos, nomeadamente:

a) natalizumab — Nos doentes que iniciem ou se mantenham em tratamento com este
farmaco, de forma individual, devem ser cumpridos um conjunto de procedimentos,

nomeadamente

.2.

2,32-35,

disponibilizagao de informagao adequada ao doente;
avaliacdo da relagdo risco/beneficio do tratamento;
estratificacdo do doente tendo em conta 3 varidveis:
1. aserologia ao virus John Cunningham (JC) ;
2. histdria passada no uso de imunossupressores;
3. duracdo do tratamento com natalizumab.

durante o tratamento é necessaria vigilancia clinica e imagioldgica para despiste
de sinais sugestivos de infecdo do sistema nervoso central, nomeadamente da
leucoencefalopatia multifocal progressiva, considerando o aumento do risco
desta infecdo em doentes com serologia ao virus positiva;

durante o periodo de tratamento, nos doentes cuja serologia ao virus JC for
negativa, a serologia devera ser repetida, no minimo, anualmente;
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vi. relativamente ao risco para a grdvida, este fdrmaco estd classificado, na cate-
. * .o ~ . 7 .
goria C na classificacdo da FDA, pelo que as mulheres em idade fértil, em tra-
tamento, deverao ser aconselhadas ao uso de métodos anticoncecionais.

b) fingolimod — nos doentes que iniciem este farmaco, deverdo ser cumpridos um con-
junto de procedimentos, nomeadamente®®:

i. disponibilizagdo de informagao adequada ao doente;

ii. todos os doentes, na primeira administracdo do farmaco, deverao ser observa-
dos e monitorizados através de com electrocardiograma continuo por um
periodo de 6 horas (para detecdo de sinais e sintomas de bradicardia (caso ocor-
ram sintomas relacionados com bradiarritmia apds a toma). Se a bradicardia
ocorrer, devera iniciar-se um controle clinico adequado e o doente deve ser
monitorizado e observado até a resolugao dos sintomas;

iii. nos doentes candidatos ao tratamento com este farmaco com doenca cardio-
vascular ou cerebrovascular prévia em tratamento farmacolégico com cardio-
depressores, ou diabéticos, recomenda-se a avaliagdo médica pela cardiologia
e pela oftalmologia, decorrente do risco acrescido para os efeitos cardiovascu-
lares e edema da macula;

iv. os doentes sem histéria clinica de varicela ou que nao estdo vacinados contra
o virus Varicela-Zoster, ou seja com anticorpos negativos para a varicela,
devem ser aconselhados a fazer a vacinagdo contra este agente antes do inicio
do tratamento com fingolimod,;

v. relativamente ao risco para a gravida, este farmaco estd classificado, na cate-
goria C, na classificacdo da FDA, pelo que as mulheres em idade fértil, em tra-
tamento, deverao ser aconselhadas ao uso de métodos anticoncecionais.

¢) mitoxantrona — nos doentes que iniciem este farmaco, deverdo ser cumpridos um
. . 7,32-4
conjunto de procedimentos, nomeadamente’*®:

i. disponibilizacdo de informacdo adequada ao doente, particularmente, no que
concerne aos beneficios e riscos potenciais do farmaco a longo prazo (nomea-
damente cardiacos e doencas hematoldgicas malignas);

ii. consentimento informado escrito;
iii. exame fisico completo e avaliagcdo da “imunocompeténcia”;

iv. avaliacdo cardiaca através da realizacdo de electrocardiograma e ecocardio-
grama (com particular atencdo para a fracdo de ejecdo ventricular esquerda
devera ser superior a 55%);

V. a monitorizacdo da terapéutica inclui avaliacdo clinica e analitica, de periodici-
dade trimestral, com particular importancia para avaliacdo cardiaca, quer
durante como apds a conclusdo do tratamento;

-

Categoria C: Estudos em animais ndo indicam risco para o feto e ndo existem estudos controlados em gravidas, ou ndo existem
estudos animais ou humanos. O medicamento deve ser usado apenas se os potenciais beneficios justificarem o risco potencial
para o feto.
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vi. adose cumulativa maxima é 100 mg/m?” de superficie corporal;

vii. relativamente ao risco para a gravida, este farmaco esta classificado, na cate-
goria C, na classificacdo da FDA, pelo que as mulheres em idade fértil, em tra-
tamento, deverdo ser aconselhadas ao uso de métodos anticoncecionais.

K. Entre os medicamentos modificadores da esclerose multipla, a escolha do farmaco devera
ser baseada na situacdo clinica, contexto individual de cada doente e na andlise rigorosa dos
riscos e beneficios>** 2.

L. A opgao de escolha entre fingolimod ou natalizumab deverad ser resultante da indicagao
médica’, de acordo com o considerado na alinea H do ponto “Il — Critérios” desta Orientaco.

M. Os efeitos adversos associados ao uso dos farmacos modificadores da esclerose multipla
podem ser divididos em duas categorias37'41:

a) efeitos comuns, tais como, sindromes pseudogripais (na administracdo de formula-
¢cOes de interferdao B) e lipoatrofia (na administracdo de formulagdes de acetato de
glatiramero). Apesar destes efeitos serem considerados “ligeiros”, sdo reconhecidos,
na atualidade, como fatores importantes para o nivel de adesdo ao tratamento®;

b) efeitos raros e graves, nomeadamente, a insuficiéncia hepdtica (na administracao de
formulagGes de interferdo B) e necrose da pele com acetato de glatirémero40.

N. Tendo em conta a existéncia das diferentes formula¢cdes de interferdo B, com doses, vias e
metodologias de administracao distintas, a escolha do farmaco é da exclusiva responsabilida-
de do neurologista do Centro de Tratamento de Esclerose Multipla ou da Consulta de Neuro-
logia de Esclerose Multipla, devendo a decisdo ser partilhada com o doente®” 38,

0. No primeiro trimestre de tratamento com interferdo B, devera ser realizado controlo analiti-
co para despiste de efeitos secunddrios incluindo citopénias e altera¢des das transaminases
e, mais raramente, de alteragdes da tirdide.

P. Relativamente a avaliacdo da adesdo ao tratamento e avaliacdo da resposta terapéutica deve
ser considerada como auséncia ou inadequacdo da resposta a terapéutica, quando se obser-
va evidéncia clinica ou imagioldgica de atividade de doenca ndo suficientemente controlada
pela intervencdo terapéutica, relativamente a situacdo prévia a introducdo do farmaco modi-
ficador da esclerose maltipla®’ (vidé Anexo 1).

Q. A avaliacdo da eficécia terapéutica nos doentes sob tratamento modificador da doenca deve-
ra ser realizada periodicamente e de acordo com a andlise de parametros especificos (vidé
Anexo 2).

R. A mulher com esclerose multipla sob terapéutica modificadora da doenca devera ser aconse-
Ihada a utilizar um método anticoncecional.

S. Nao hd evidéncia de aumento dos efeitos adversos em mulheres gravidas com esclerose mul-
tipla sob tratamento com terapéutica modificadora, seja com formulagdes de interferdo  ou
com acetato de glatiramero®™*. As formulacdes de interferdo B, na classificacio da categoria
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de risco, segundo a FDA, para a gravidez, na categoria C e o acetato de glatiramero tem cate-
goria de risco B'.

Il - AVALIACAO

A. A avaliacdo e implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A Direc¢do-Geral da Salde, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatorios de progresso de monitorizagao.

C. Enquanto nao estiver concluida a parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monito-
rizacdo e avaliacdo da implementacdo e impacto da presente Norma, os hospitais, ao abrigo
do Despacho n2 17069/2011 do Secretario de Estado da Saude, terdo de monitorizar os
seguintes indicadores de avaliagao:

a) Percentagem de doentes com esclerose multipla em tratamento com terapéutica
modificadora de primeira linha, de acordo com a indicagao clinica:

i. numerador: nUmero de doentes com esclerose multipla, que de acordo com a
indicacdo clinica, estdo em tratamento com terapéutica modificadora da
doenca de primeira linha.

ii. denominador: numero total de doentes com esclerose muiltipla, inscritos em
cada unidade de saude.

b) Custo médio de tratamento da esclerose multipla através de terapéutica modificadora:

i. numerador: custo das embalagens dispensadas de determinado farmaco
modificador da esclerose multipla;

ii. denominador: nimero de doentes com esclerose multipla, em tratamento
com determinado farmaco modificador da doenca.

c) Percentagem de doentes com esclerose multipla, cujo farmaco modificador da doen-
ca foi alterado pelo farmaco alternativo, na mesma indicacao clinica:

i. numerador: numero de doentes com esclerose multipla, cujo fdrmaco modifi-
cador da doenca foi alterado por outro farmaco modificador da doenca, den-
tro da mesma forma clinica de esclerose multipla;

ii. denominador: nimero total de doentes com esclerose multipla, inscritos em cada
unidade de saude, com uma determinada forma clinica da esclerose multipla.

IV - FUNDAMENTACAO

A. A esclerose multipla € uma doenca neuroldgica crénica, que afeta essencialmente pessoas
jovens, com manifestacdes variadas que provocam diferentes tipos e graus de incapacidade.
Nos paises desenvolvidos, a esclerose multipla € uma das principais causas de incapacidade
neuroldgica ndo traumatica no jovem adulto.

T . . . ~ . ~ . .
Categoria B: Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou estudos em
animais demonstraram um efeito adverso mas estudos controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco.
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B. Em cerca de 85% dos doentes a esclerose multipla evolui por surtos. Numa parte significativa
dos casos, logo no primeiro episddio clinico, observam-se lesdes disseminadas no sistema ner-
voso central, visualizadas pela ressonancia magnética. Atualmente é aceite que os doentes com
primeiro evento clinico sugestivo de doenga desmielinizante e lesdes na ressonancia magnética
tém indicacdo para iniciar um tratamento modificador da doenca com objetivo de atrasar um
segundo evento clinico ou aparecimento de novas lesdes na ressonancia magnética.

C. Apesar de, na atualidade, ndo existir cura para a esclerose multipla, o tratamento é possivel
exigindo porém uma abordagem multidisciplinar. O tratamento da esclerose multipla, embo-
ra obedeca a regras gerais de atuacdo, n3o deixa de ter um carater individualizado®.

D. No tratamento da esclerose multipla devem ser consideradas quatro diferentes abordagens:
a) tratamento dos surtos;
b) tratamento dos sintomas;
c) tratamento modificador da doenca;
d) tratamento de suporte.

E. A terapéutica modificadora da doenca estd indicada para determinados casos de esclerose
multipla, com vista a modificar a evolugao, reduzindo o nimero dos surtos ou diminuindo a
progressao da incapacidadez. Na generalidade dos farmacos modificadores da doenca, a
reducdo no numero dos surtos e da progressao da doenca torna-os Uteis nos doentes com
surtos, tanto mais que os efeitos colaterais sdo suportaveis e trataveis.

F. No ambito dos ensaios clinicos que suportam a evidéncia de eficacia dos diferentes farmacos
modificadores da doencga, a adesdo ao tratamento é alta®’. Na pratica clinica, a diminuicdo
desta adesdo resulta, em parte, da necessidade de administracdao dos farmacos de primeira
linha por via parentérica37'42. A experiéncia clinica com o farmaco oral (fingolimod) é limitada
e nao sendo completamente conhecido o seu perfil de seguranca a longo prazo, pelo que a
sua utilizacdo em primeira linha esta limitada a doentes graves em rapida evolug3o®.

G. A educacdo terapéutica e a informacdo a pessoa com esclerose multipla e a disponibilidade
da equipa do Centro de Tratamento de Esclerose Multipla e da Consulta de Neurologia de
Esclerose Multipla sdo essenciais para melhorar a adesdo ao tratamento.

H. N&o existem, ainda, estudos controlados que permitam definir um programa terapéutico
padronizado aceite internacionalmente, sendo portanto, dificil estabelecer o momento de
inicio e de conclusdo deste tipo de tratamento. Alguns conceitos gerais e instrumentos de
avaliacdo de resposta a terapéutica sao globalmente aceites pela comunidade cientifica que
acompanha e trata os doentes com esta patologia.

I. O natalizumab e o fingolimod, apesar de terem uma eficacia clinica superior as formulagées
de interferdo B e acetato de glatiramero, apresentam questées relativamente a perfis de
seguranca e a efeitos a longo prazo®*’. No futuro, os estudos postmarketing sobre a seguran-
ca destes farmacos serdo fundamentais para avaliar se a indicacdo destes pode ser modifica-
da. A data desta publicacdo, o natalizumab e fingolimod sdo recomendados como farmacos
de primeira linha apenas em doentes com esclerose multipla grave em rdpida evolugdo. A
mitoxantrona é um imunossupressor cujos riscos sao reconhecidos™®.
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J.

A populagdo pediatrica corresponde a 2,7-10,5% dos casos de esclerose multipla e o nimero
de surtos é superior aos ocorridos na populacdo adulta, traduzindo uma doenca com alta ati-
vidade inflamatéria®”®. O conhecimento atual da esclerose multipla ndo permite conhecer o
risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva, infecdes graves, melanomas e outras
doencas malignas, em particular no contexto de um sistema imune imaturo ou em
populacdes em que ocorre exposicdo primaria a determinados virus, nomeadamente o virus
JC, tal como ocorre nas criangas e jovens com esclerose multipla. Estes riscos deverao ser
comparados aos existentes em criancas e adultos expostos a ciclofosfamida, particularmente
ao cancro da bexiga e neoplasias secundarias, assim como a aumento de infertilidade®?’.

K. A seguranga, incluindo efeitos adversos mais graves e potenciais efeitos numa futura gravidez

das formulagdes de interferdo B e de acetato de glatiramero sdo bem conhecidas dado terem
utilizacdo na pratica clinica superior a 15 anos, sendo ambos os tratamentos seguros e bem
tolerados®”?.

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢ao-Geral

da Saude, pelo Grupo Técnico de Validacdo Terapéutica e de Boas Praticas Clinicas em
Esclerose Multipla e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, atra-
vés dos seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Dire¢ao-Geral da Sau-
de e a Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Livia Sousa e Ana Martins Silva (coordenacdo cientifica), Fernando Guerra (coordenacdo exe-

cutiva), Jodo Sa, Armando Sena, Fernando Matias, Joaquim Pinheiro, José Grilo, Maria José
Sa, Mario Veloso, Rui Pedrosa.

C. Foram subscritas declaragdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragao da

presente Norma.

D. Durante o periodo de discussdo publica sé serdo aceites comentarios inscritos em formulario

proprio disponivel no sitio da internet desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas
declaracGes de interesse.

E. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o

conteudo da presente Norma, serdo analisados pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas.
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Anexo 1 — Fluxograma de apoio a decisdo na avaliagdo do primeiro ano de tratamento com terapéutica modificadora

da doenga.

Avaliacao ao 1.2 ano de tratamento

Ocorréncia de efeitos

secundarios

1 Surto e/ou
aumento do EDSS

1 Surto ligeiro/moderado
e sem aumento do EDSS

Sem Surtos
EDSS estavel

A4

Escolher outro
farmaco de 1.2 linha

RM encefalica com
gadolinio

\

A4

> 2 novas lesGes em T2 ou
lesdes captantes de gadolinio

Sem aumento das lesGes em T2 e
Sem lesGes captantes de gadolinio

Vv

Manter terapéutica ou
Alterar para outro farmaco de 1.2 linha

A4

Alteragao de terapéutica
Alterar para outro farmaco de 1.2 linha;

Iniciar farmaco de 2.2 linha
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\4 \4
Mantém tratamento i
. Mantém tratamento
de 1.2 linha
Avaliagdo
anual
V \

Surto/Ano =1 e/ou
Aumento do EDSS

Auséncia de surtos
Auséncia da progressao

Vv

Manter terapéutica
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Anexo 2 — Metodologias de avaliacdo da resposta a terapéutica:c§

Clinica - Avaliacdo neurolégica incluindo calculo do EDSS e avaliacao
cognitiva;

— NuUmero de surtos;

— Gravidade dos surtos;

— Numero de ciclos de corticoterapia;

— Alteracdo na capacidade de realizar as tarefas diarias;

- Medidas de qualidade de vida.

Ressonancia magnética — Numero de lesdes hiperintensas em T2;
— Numero de lesdes hipointensas em T1;

- Existéncia e nUmero de lesdes que captam contraste.

* N3o existem estudos controlados que permitam definir quando deve ser suspenso o tratamento modificador em
doentes com avaliagdo regular e doenga controlada. Caso exista efeito terapéutico (isto é redugdo evidente dos
surtos e/ou gravidade dos surtos e/ou progressdo da doenga comparativamente ao estado pré-medicagdo) e ausén-
cia de efeitos secundarios, ndo existem dados que suportem a suspensao desta terapéutica.

5 N3o existem estudos controlados que permitam definir quando deve ser suspenso o tratamento modificador em
doentes com avaliacdo regular e doenca controlada. Caso exista efeito terapéutico (isto é reducdo evidente dos
surtos e/ou gravidade dos surtos e/ou progressdo da doenga comparativamente ao estado pré-medicagdo) e ausén-
cia de efeitos secundarios, ndo existem dados que suportem a suspensdo desta terapéutica.
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