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RELATO DE CASO

RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de esclerose multipla que realizou tratamento
por dois anos com Natalizumabe, e em seguida substituiu para Ocrelizumab. Detalhamento do
caso: Paciente, JFA, 29 anos, casado, apresentou-se ao Servico Médico com a presenga de
alteragGes neuroldgicas subitas, reducao da acuidade visual unilateral e diplopia. Assim, realizou-
se puncdo lombar e ressonancia nuclear magnética de cranio, as quais demonstraram,
respectivamente, bandas oligoclonais e lesdes desmielinizantes, o que permitiu o diagnédstico de
esclerose multipla. Assim, iniciou-se a pulsoterapia, e apds o controle do surto, o paciente passou
a realizar tratamento mensal com o imunomodulador Natalizumabe. Entretanto, apds dois anos
de tratamento, efetuou-se a troca para outro imunomodulador, o Ocrelizumab, visto que o
tratamento atingiu o tempo definido pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar, além do
paciente ter positivado para o JC-virus. Consideragoes finais: A esclerose multipla é uma doenca
neurodegenerativa de dificil tratamento, pois inUmeros vieses sdo considerados para iniciar uma
medicacdo, como a classificacdo da doenca. Assim, na forma recorrente-remitente, a mudanca
de Natalizumabe para Ocrelizumab, em paciente impossibilitado de usar o Natalizumabe,
demonstrou ser positiva, porque o0 mesmo ndo apresentou novos surtos apds a troca de
medicacao.
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Medication change, from Natalizumab to Ocrelizumab, in a
patient with relapsing-remitting multiple sclerosis: case
report.

ABSTRACT

Purpose: To report the case of a patient with multiple sclerosis who underwent treatment
with Natalizumab for two years, and then switched to Ocrelizumab. Case details: Patient, JFA,
29 years old, married, came to the Medical Service with sudden neurological changes, reduced
unilateral visual acuity and diplopia. Therefore, a lumbar puncture and magnetic resonance of
the skull were made, which demonstrated oligoclonal bands and demyelinating lesions,
respectively, which enabled diagnosis of multiple sclerosis. Thus, pulse therapy was started,
and after controlling the outbreak, the patient started monthly treatment with the
immunomodulatory drug Natalizumab. However, after two years of treatment, a change was
made to another immunomodulatory drug, Ocrelizumab, as the treatment reached the time
defined by the National Supplementary Health Agency, in addition to the fact that the patient
tested positive for the JC virus. Final considerations: Multiple sclerosis is a neurodegenerative
disease which is difficult to treat, because numberless biases are considered when starting a
drug, such as the classification of the disease. Thus, in the relapsing-remitting form, the
change from Natalizumab to Ocrelizumab in a patient unable to use Natalizumab, proved to
be positive, because he did not present new outbreaks after the drug was changed.
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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca cronica caracterizada pela destruicdo da
bainha de mielina dos axdénios, de causa inflamatdria e etiologia ainda nao
completamente compreendida, e que provoca danos na por¢ao da substancia branca do
sistema nervoso central, podendo apresentar uma variedade de manifestagdes clinicas
e achados de imagem que diferem de pessoa a pessoa, bem como variar os sintomas

imprevisivelmente ao longo do tempo em um mesmo doente?.

Nesse cendrio, a doenca apresenta uma incidéncia global crescente?. Ainda que
sem causa definida, a enfermidade esta relacionada a fatores ambientais e genéticos,
estando entre as principais causas: o tabagismo, a infeccdo pelo virus Epstein-barr, e a
deficiéncia de vitamina D3. Na epidemiologia ressalta o aumento significante nos indices,
de internacdes hospitalares. Os dados apresentados na atualizacdo do ultimo atlas da
Multiple Sclerosis International Federation (2020), evidenciou que 1 a cada 3000 pessoas
no mundo possui a doenca, ou seja 2,8 milhdes de pessoas possuiam a doenca em 2020%.
Destacam-se também os achados referentes ao Brasil, entre os anos de 2012 e 2022,
com 43.173 internagdes decorrentes das manifestacdes clinicas da EM, estando entre
os principais afetados as pessoas do sexo feminino com 28.580 internacdes, e a faixa

etaria entre 35 a 39 anos para ambos os sexos com 6.004 internagdes.

O disturbio autoimune afeta principalmente a faixa etaria de 18 a 50 anos de
idade impactando diretamente na qualidade de vida mesmo nas fases iniciais da
doencga®. A sintomatologia da doenca pode se manifestar em qualquer alteracdo
neuroldgica, dependendo, porém, do local onde foi acometida a desmielinizacao,
podendo ocorrer  ataques episédicos ou uma progressdo constante’. Os sintomas
podem incluir, em indmeros casos, fadiga, paralisias, paresias, distlrbios visuais,
disfuncdo cognitiva e comprometimento do equilibrio®, dores e disfuncdo esfincteriana,
ocasionando também a inatividade e aposentadoria pela incapacidade de realizar suas
tarefas didrias®.

A fisiopatologia da doenca envolve uma resposta do préprio organismo contra si

mesmo, na qual os alvos sdo antigenos da bainha de mielina. Nesse contexto, durante o

desenvolvimento da doenca, ocorrerd o desenvolvimento de um perfil Th17 e Thl de
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linfocitos TCD4+ autorreativos, os quais geram a ativagao e o estimulo a destruicdo da
bainha de mielina, por outras células de defesa, como os linfécitos TCD8+, linfécitos B e
macrofagos, sendo que estas células invadem o Sistema Nervoso Central, e geram danos
a bainha de mielina, que por iniUmeros mecanismos, produz anticorpos e citocinas. Essa
invasdo e os danos que ela causa sdo os fatores que resultam na formacao de esclerose

em placas no sistema nervoso central, a principal caracteristica que define a doenga®®.

O diagnodstico da esclerose multipla é realizado a partir da associacdo das
manifestagdes clinicas do paciente e da andlise dos exames de imagem, principalmente
os de ressonancia magnética. Nesse contexto, esse método se torna o mais utilizado
para diagndstico devido a sua capacidade em identificar e caracterizar, pela imagem, as
multiplas lesdes que surgem na substancia branca do sistema nervoso central e assim

diferenciar de outras doencas 1.

Baseados em evidéncia clinica e radiolégicas, os critérios de Mcdonald sdo uma
ferramenta crucial para o diagndéstico da esclerose multipla, Introduzidos por lan
Mcdonald em 2001 e revisados em 2017, incorporam avan¢os na neuroimagem que
permitem a realizagdo mais precoce do diagnostico, ja que a abordagem é feita baseada
nas lesGes disseminadas na analise de do espaco e tempo em conjunto com critérios

adicionais, identificando os pacientes elegiveis ao tratamento precoce da esclerose??.

Desta forma, cabe também destacar a importancia de realizar o diagnéstico
precocemente, pois, quanto mais cedo se inicia o tratamento, maior a chance de
modificar a longo prazo o curso natural da EM, reduzindo o nimero de surtos, lesdes e

sequelas neuroldgicas®?.

O tratamento da esclerose multipla é vasto e possui varias abordagens, que sdo
divididas em tradicionais (glicocorticoides, imunomoduladores, imunossupressores,
plasmaférese, imunoglobulina humana intravenosa, terapia combinada, estatinas,
fingolimode e natalizumabe) e complementares (Vitamina D, fisioterapia e terapia
ocupacional). Cada tratamento varia de acordo com a forma clinica que o paciente

apresental®.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, na qual baseou-se na analise descritiva de
prontudrio médico de um paciente atendido em ambiente hospitalar . Nesse cendrio,
determinado caso fora selecionado devido a sua relevancia em relagao as praticas
clinicas e nas peculiaridades que apresenta. A revisdo do prontudrio foi realizada de
maneira sistematica, na qual todos os dados disponiveis foram verificados, a exemplo
da anamnese, exame fisico, exames complementares, diagndstico e condutas

terapéuticas.

DESCRICAO DO CASO

Paciente J.F.A, 29 anos, sexo masculino, casado, jovem, apresentou-se ao servico
de neurologia e neurocirurgia da cidade de Sorriso-MT, no dia 11/04/2019, com a
presenca de déficits neuroldgicos subitos, evidenciados por perda da acuidade visual
unilateral e diplopia. Logo, foram realizados exames, de puncao lombar que demonstrou
bandas oligoclonais no liquor, e uma ressonancia nuclear magnética (RNM) de cranio,
na qual, a partir das imagens, foi possivel observar multiplaslesdes desmielinizantes no

neuroeixo (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Imagem gerada por RNM na sequéncia
flair demonstrando multiplas les6es desmielinizantes

na substancia branca do encéfalo.
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Figura 2 - Imagem gerada por RNM na sequéncia T3
evidenciando multiplas lesdes na substancia branca do
encéfalo.

Nesse cendrio, o paciente foi encaminhado ao Hospital geral universitario de
Cuiaba, onde constatou- se que o paciente apresenta esclerose multipla recorrente-
remitente, e que de acordo com os critérios de McDonald, foi classificada como um surto
associado a RNM de cranio com mais de duas lesdes. O tratamento inicial foi realizado
com pulsoterapia, com metilprednisolona, a qual resultou em melhora dos danos,
todavia o paciente obteve como consequéncia uma perda estima em 0.89% da acuidade

visual a direita.

Em seguida, também decidiu-se realizar o tratamento com Natalizumabe, droga
de escolha em caso de gravidade da esclerose multipla. Um dos fatores que levaram a
ser utilizada essa terapéutica, foram as diversas lesGes desmielinizantes que o individuo
apresentava na ressonancia magnética de cranio, em formato de multiplos focos
ovalados e puntiformes de hipersinal em t2/FLAIR, sendo alguns com hipersinal na
sequéncia de difusdo e com realce pelo meio de contraste, acometendo a substancia
branca periventricular, coroas radiadas, centros semiovais, interface do calo-septal e

braco anterior da cdpsula interna direita.

O paciente realizou tratamento com Natalizumabe 300 mg, endovenoso,
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mensalmente entre abril de 2019 a novembro de 2022. Apds essa data paciente junto
com equipe de neurologia do centro de esclerose multipla do hospital Albert Einstein,
optou pela troca por Ocrelizumabe 600 mg, divididos em duas doses iniciais de ataque
de 300 mg em intervalo de 2 semanas, e em sequéncia 600 mg a cada 6 meses. Neste
aspecto, ocorreu a troca do imunomodulador do paciente, posto que, ele testou positivo
para o JC virus, e determinada medida é preconizada pelo rol de procedimentos da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Mesmo apds troca de imunomodulador, o
paciente nao apresentou surtos da doenca e segue o tratamento com Ocrelizumabe,

com minimas sequelas.

Em novembro de 2023 foi realizada uma pesquisa de neurofilamentos de cadeia
leve no plasma, e encontrou-se um valor de 5,78 pg/ml, valor dentro dos limites
considerados adequados (vr<=17,5 pg/ml), o que é sugestivo de uma baixa resposta
imune no Sistema Nervoso Central. Periodicamente sdo realizados exames e consultas

para o controle e rastreio da evolugao da EM.

DISCUSSAO

No caso relatado o paciente apresenta a forma remitente-recorrente da doenga,
e inicialmente realizou-se o tratamento com o farmaco Natalizumabe, o qual é eficaz na
limitacdo dos sintomas e diminuicdo do avanco da doenca'®. Todavia, 0 medicamento
deve ter tratamento restrito a determinado periodo, uma vez que ele favorece. O
desenvolvimento de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP), uma infeccdo
grave do Sistema Nervoso Central que é ocasionada pelo virus John Cunningham (IC
virus) 19, o qual é oportunista na situacdo de imunodepressdo ocasionada pelo

farmaco?®.

Assim, para o tratamento do paciente foi seguido as normas estabelecidas pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla do Ministério da Saude,
pois esse preconiza que o Natalizumabe deve ter seu uso descontinuado apds dois anos,
em casos na qual o paciente possua teste positivo para o JC virus 19, além de terapia
realizada anteriormente com imunossupressor. Esses pacientes que apresentam os
critérios mencionados anteriormente possuem maiores probabilidades de

desenvolverem LEMPY’.
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Nesse cendrio, o paciente do caso relatado passou a utilizar o anticorpo
monoclonal Ocrelizumabe, um farmaco na qual demonstrou ser uma excelente
alternativa para individuos que fizeram uso do Natalizumabe, visto que o Ocrelizumabe
possui resultados favoraveis em pacientes positivos para o JC virus 19, dado que em
diversos estudos realizados ele demonstrou ndo favorecer o desenvolvimento da LEMP.
Logo, o Ocrelizumabe demonstra ser uma excelente forma de tratamento para
pacientes com esclerose multipla recorrente- remitente que positivaram para o virus JC
19, porque o medicamento reduz o nimero de crises e restringe o surgimento de lesdes

no SNC18,

CONSIDERAGCOES FINAIS

Portanto, a esclerose multipla é uma doenca autoimune e crénica que resulta
em inumeras manifestacdes clinicas, em razao das diversas lesGes que afetam o SNC.
Além disso, € uma doenca que possui diagnostico realizado de acordo com a clinica do
paciente associada a exames de imagens, sendo o mais utilizado a RNM. A classificacdo
da forma clinica da doenca é extremamente importante, uma vez que ira influenciar no
tratamento, o qual é cronico, e em inUmeras situagdes sdo realizados a partir de

medicamentos imunomoduladores °.

E importante destacar que a esclerose multipla é uma doenca que n3o possui
cura, sendo que todos os tratamentos existentes sdo usados para reduzir a formacdo de
lesdes no SNC e o surgimento de crises. Logo, em casos de esclerose multipla recorrente-
remitente é extremamente importante realizar o tratamento com medicamentos como
o Natalizumabe e Ocrelizumabe, dado que melhoram a qualidade de vida do paciente e

inibem a progressdo da doenca®’.
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