
  

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

PARECER TÉCNICO RECURSO 

  

OCRELIZUMABE/ ESCLEROSE MÚLTIPLA 

  

PROCESSO: 0709866-04.2019.8.07.0018 

1. PACIENTE:  

1.1. Nome: L.S.W.C.A. 

1.2. Resumo da história clínica:  

 

Segundo relatório médico acostado aos autos, emitido pelo Dr. Ronaldo 

Maciel Dias (CRM-DF 12710), trata-se de paciente do sexo feminino, 27 anos, 

tem diagnóstico de esclerose múltipla, forma surto-remissão. Apresentou apenas 

um surto e completa remissão desde então. Dentre alguns exames anexados ao 

processo, destacam-se a Ressonância Magnética (RNM) de Crânio (2014), que 

evidencia múltiplas lesões de substância branca, cuja distribuição é compatível 

com a indicação clínica de doença de substrato desmielizantes com três lesões 

captantes inferindo atividade fase aguda; e a RNM de coluna cervical (2014), 

que evidencia lesão intramedular que associada as alterações encefálicas 

também indica lesão com substrato desmielinizante, sem caracterização de 

atividade. Paciente não apresenta sequela incapacitante, porém apresenta como 

fatores de mau prognóstico de evolução: alta carga lesional e grande volume de 

lesões, presença de bandas oligoclonais e acometimento medular. 

Segundo o relatório do médico assistente, paciente fez uso do 

medicamento FINGOLIMODE, porém evoluiu com falha terapêutica, sendo 

substituído pelo medicamento NATALIZUMABE. Vem fazendo uso dessa 

medicação com boa resposta e tolerância há cerca de 2 anos; porém, o relatório 

pondera que, devido a um elevado índico do vírus JC, a exposição a longo prazo 

de NATALIZUMABE gera alto risco no desenvolvimento de 

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA (LEMP), sendo 

necessária a interrupção deste medicamento e a substituição por outro com 

eficácia semelhante. Solicita a troca da medicação por OCRELIZUMABE 600 mg 

para dose de indução de 300 mg num intervalo de quinze dias, seguidos do uso 

semestral de 600 mg/dose. 

Após negativa de NATJUS prévio, foram anexados nova RNM de coluna 

cervical de 2018, evidenciando lesão medular a nível de c4 inalterada em relação 

a exame anterior, exame sorológico positivo demonstrando a presença de 

anticorpos contra o vírus JC (exame de 2019, já anexado anteriormente) e novo 

relatório do médico assistente de 2020 (sem informações adicionais). 

  



2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: 

 

2.1. Tipo da Tecnologia: medicamento. 

2.2. Princípio Ativo: Ocrelizumabe. 

2.3. Registro na ANVISA? Sim. 

2.4. O produto/procedimento/medicamento está disponível no SUS (SES-

DF): Não. 

2.5. Outras tecnologias disponíveis no SUS:  

• Glatirâmer 

• Betainterferonas (1a ou 1b) 

• Teriflunomida 

• Azatioprina 

• Metilprednisolona 

• Fumarato de dimetila 

• Natalizumabe 

• Fingolimode 

  

2.6.Existe genérico ou similar:  Não. 

  

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF): 

  
Denominação 

genérica 

Laboratório Marca 

comercial 

Apresentação Preço de 

fábrica 

PMVG* 

OCRELIZUMABE ROCHE OCREVUS 30mg/mLpor frasco 10 ml R$30.361,81 R$24.262,12 

*PMVG: Preço Máximo de Venda ao Governo 
 

Estimativa do tratamento: para cada infusão, serão necessários dois frascos: 

Indução total 2 frascos: R$48.524,24 

Manutenção semestral total de 2 frascos: R$ 48.524,24 

  

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED atualizada 06/04/2020 

 

2.9. Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: 

 

2.9.1. ESCLEROSE MÚLTIPLA E LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL 

PROGRESSIVA 

 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença autoimune, crônica, que 

acomete o sistema nervoso central (SNC), mais especificamente a substância 

branca. Afeta usualmente adultos na faixa de 18-55 anos de idade, mas casos 



fora destes limites têm ocorrido. No Brasil, sua taxa de prevalência é de 

aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes.  

Há quatro formas de evolução clínica: remitente-recorrente (EM-RR), 

primariamente progressiva (EM-PP), 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 in ício de sua apresentação. 

A forma EM-SP é uma evolução natural da forma EM-RR em 50% dos casos, 

após 10 anos do diagnóstico (em casos sem tratamento – história natural). As 

formas EM-PP e EM- PP com surto perfazem 10%-15% de todos os casos. 

O quadro clínico se manifesta, na maior parte das vezes, por surtos ou 

ataques agudos, podendo entrar em remissão de forma espontânea ou mediante 

uso de corticosteroides (pulsoterapia).  

Os sintomas mais comuns são neurite óptica, paresia ou parestesia de 

membros, disfunções da coordenação e equilíbrio, mielites, disfunções 

esfincterianas e disfunções cognitivo- comportamentais, de forma isolada ou em 

combinação. 

O diagnóstico é baseado nos Critérios de McDonald revisados, sendo o 

diagnóstico diferencial bastante amplo e complexo. Estes critérios são os 

adotados pela comunidade científica mundial para o diagnóstico de esclerose 

múltipla.  

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma doença 

desmielizante severa do sistema nervoso central decorrente da reativação do 

vírus JC (vírus John Cunningham ou vírus polioma) e que acomete tipicamente 

pacientes imunocomprometidos. A primo-infecção assintomática com o vírus 

ocorre em crianças e os anticorpos podem ser encontrados em 86% dos adultos. 

Em muitos pacientes, o vírus JC permanece latente nos rins e linfonodos, 

podendo reativar e se espalhar para o cérebro no contexto de uma 

imunossupressão celular. Em pacientes com clínica e exames de neuroimagens 

compatíveis, o diagnóstico pode ser estabelecido pela demonstração da 

presença do vírus DNA JC no líquor usando o a técnica de PCR (Polymerase 

Chain Reaction). 

 

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da doença 

 

A maioria das opções de tratamento para tipos progressivos de EM 

envolve várias terapias imunossupressoras e imunomoduladoras. O tratamento 

direcionado à fase progressiva da EM é tipicamente mais difícil do que o 

tratamento de formas recidivantes da EM, onde estão disponíveis várias terapias 

eficazes para a modificação da doença. 

O tratamento imunomodulador deve ser individualizado com base na 

atividade e progressão da doença, bem como na preferência do paciente e do 



médico. Embora faltem dados definitivos, subgrupos de pacientes com EM 

progressiva caracterizada por idade mais jovem, recidiva recente, atividade 

recente da doença por ressonância magnética ou progressão recente da 

incapacidade podem ser mais propensos a se beneficiar de terapias 

imunomoduladoras em comparação com pacientes sem essas características. 

Além do tratamento com agentes imunomoduladores, que ajudam a 

alterar o curso da doença, outros medicamentos podem ser utilizados no 

tratamento/alívio de sintomas como fadiga, espasticidade, disfunção da bexiga, 

e dor. Corticosteróides (metilprednisolona) e hormônio adrenocorticotrópico 

(ACTH) têm ação anti-inflamatória e imunomoduladora, efeitos normalmente 

úteis para tratar recaídas agudas e acelerar a recuperação. 

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Esclerose Múltipla 

(PCDT) do Ministério da Saúde de julho de 2019 preconiza o tratamento apenas 

para as formas EM-RR e EM-SP e deve seguir fluxograma: 

 

1. PRIMEIRA LINHA (betainterferona, glatirâmer ou teriflunomida)  

2. SEGUNDA LINHA (betainterferona, glatirâmer, teriflunomida, 

fumarato de dimetila ou fingolimode)  

3. TERCEIRA LINHA (fingolimode)  

4. QUARTA LINHA (natalizumabe)  

 

2.9.3 Sobre o tratamento e a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 

 

A linfocitopenia decorrente do uso esses medicamentos é o fator 

associado ao desenvolvimento de LEMP, portanto, a monitorização do número 

de linfócitos absolutos tem sido uma prática padrão na monitorização. Dentre os 

medicamentos utilizados no tratamento da EM que têm sido associados ao 

desenvolvimento de LEMP, estão o fingolimode, o natalizumabe e o fumarato de 

dimetila. O risco total de LEMP com natalizumabe é estimado em 4,1 em 1000, 

sendo que o risco pode aumentar de acordo com a duração do tratamento com 

natalizumabe, tratamento imunossupressor prévio e soropositividade dos 

anticorpos antivírus JC previamente ao tratamento com natalizumabe. Ainda não 

está claro se a soroconversão durante o tratamento com natalizumabe parece 

estar associada ao aumento de risco no desenvolvimento de LEMP ou se apenas 

o fato de ser soropositivo para JC. Mais recentemente, um índice quantitativo 

anti-JCV demonstrou ser mais preditivo LEMP do que índice qualitativo. 

Preconiza-se realizar dosagens seriadas dos anticorpos anti-JC antes de se 

iniciar natalizumabe, 12 meses após o início e a cada 6 meses após esse período 

a partir de então. Índice acima de 1,5 já seria um indício de indicação de 

suspensão da medicação pelo risco no desenvolvimento de LEMP. 



A evidência radiográfica de LEMP precede os déficits neurológicos 

associados a mesma, por isso recomenda-se exames de imagens seriados 

(RNM) a fim de detectar manifestações radiológicas precoces que ensejariam a 

descontinuidade do natalizumabe. 

É possível suspender o natalizumabe baseado no risco-benefício. Sabe-

se que a transição de mudança medicamentosa aumenta a chance de reativação 

da doença, sendo necessária, às vezes, uma ponte com pulsoterapia com 

corticoides para evitar surtos. Pode-se iniciar uma terapia altamente eficaz como 

ocrelizumabe, alemtuzumabe, fingolimode, siponimode, fumarato de dimetila, 

teriflunomida.  

Se o paciente desenvolve LEMP durante o uso de natalizumabe, é 

recomendada a descontinuação da medicação, iniciar o tratamento com altas 

doses de corticoide associado a plasmaférese.  

No PCDT do Ministério da Saúde de Esclerose Múltipla, constam as 

seguintes observações: 

 

1. Paciente em uso de natalizumabe, deve utilizar a medicação 

como monoterapia ou sem associação com qualquer outro 

imunossupressor devido risco de LEMP; 

2. Sobre a infecção pelo vírus JC e o risco de LEMP, o teste para 

o vírus JC positivo não determina necessariamente o 

desenvolvimento de LEMP. A positividade do teste 

isoladamente não deve ser critério para contraindicar o uso 

do natalizumabe, pois são os exames periódicos de imagem 

(ressonância magnética) que evidenciam precocemente a 

LEMP e contribuem para a redução dos possíveis danos a ela 

relacionados; 

3. Devido ao aumento do risco de desenvolver LEMP, os 

benefícios e riscos do tratamento com natalizumabe devem 

ser considerados individualmente pelo médico especialista e 

pelo paciente: pacientes que tenham todos os três fatores de 

risco para desenvolver LEMP (resultado positivo para 

anticorpo anti-VJC, mais de 2 anos de tratamento com 

natalizumabe e terapia anterior com imunossupressor) 

apresentam um risco significativamente maior de desenvolver 

LEMP. Para pacientes que tenham todos os três fatores de 

risco, o tratamento com natalizumabe deve ser continuado 

somente se os benefícios superarem os riscos. 

 

2.9.3. Sobre a medicação: OCRELIZUMABE 
 



O Ocrelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que age contra 

os linfócitos B CD20+ (células do sistema de defesa humano que apresentam o 

antígeno do tipo CD20). O mecanismo de ação da droga envolve a ligação ao 

CD20, causando citólise (rompimento e morte da célula B CD20+). As células B 

desempenham um papel central na patogênese da esclerose múltipla (EM), 

sendo envolvidas na ativação de linfócitos T pró-inflamatórios (células do 

sistema imunológico que atuam na inflamação), na secreção de citocinas pró-

inflamatórias (substâncias que atuam na inflamação, liberadas por células do 

sistema imunológico) e produção de autoanticorpos direcionados contra a 

mielina (anticorpos que atacam o revestimento dos neurônios).  

O medicamento é registrado na Anvisa para o tratamento de pacientes 

com formas EM-RR e EM-PP. A medicação também é aprovada pela Food and 

Drug Administration (FDA) dos EUA e pela European Medicines Agency (EMA) 

para o tratamento da EMPP e formas recorrentes de EM, incluindo síndrome 

clinicamente isolada, doença remitente recorrente e doença progressiva 

secundária ativa. 

Hauser e colegas (2017), em um trial randomizado fase 3 (OPERA I e II), 

compararam 1656 pacientes com esclerose múltipla recorrente para receber 

ocrelizumabe ou beta1a interferon por 24 meses. A taxa de recorrência anual foi 

menor com ocrelizumabe do que com interferon, sendo associada a menor taxa 

de atividade de doença e progressão. Porém, em contrapartida, reações 

infusionais ocorreram em 34% dos pacientes com ocrelizumabe. Os autores 

concluíram que estudos maiores e por período mais longo de segurança são 

necessários. 

Quanto a segurança, artigo de revisão publicado em 2012, por Barun e 

Bar-Or, afirmou que, no geral, o ocrelizumabe é bem tolerado, tendo como 

efeitos adversos mais comuns, reações leves a moderadas durante a primeira 

infusão. Não foram relatadas infecções oportunistas nos ensaios clínicos com 

acometidos por EM, mas nos ensaios fase III, envolvendo pacientes portadores 

de artrite reumatoide, foram observadas altas taxas de infecções graves e 

oportunistas com o tratamento com ocrelizumabe, algumas das quais resultaram 

em morte. Há descrição de risco de LEMP no uso de ocrelizumabe em alguns 

grupos de doenças, porém não há relatos até o momento de risco de LEMP em 

pacientes com EM. 

Não há estudos comparando diretamente o ocrelizumabe ao 

natalizumabe, ou a outros medicamentos, exceto ao beta-1interferon, já 

supramencionado.  

Clerico et al., em artigo de revisão quanto ao manejo a longo prazo do 

natalizumabe, analisaram trials e relatos de casos quanto a possíveis 

medicamentos substitutos após interrupção do natalizumabe e concluíram que 

os resultados desses estudos não são homogêneos e não há diretrizes 



estabelecidas sobre o tratamento com natalizumabe após 24 meses. A escolha 

baseia-se na experiência profissional do neurologista e na clínica do paciente. 

O Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados (NICE) do Reino 

Unido, recomendou o ocrelizumabe para o tratamento da EM-RR em adultos 

com doença ativa definida por características clínicas e de imagem, desde que 

o alentuzumabe esteja contraindicado e se o fabricante prover o medicamento 

conforme acordo comercial. 

 

2.10. Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: 

Retardar o agravamento da incapacidade física e cognitiva, além melhorar 

a qualidade de vida dos acometidos pela Esclerose Múltipla Progressiva. 

 

2.11. Recomendações da CONITEC: 

A CONITEC, em sua 74ª reunião ordinária, nos dias 06 e 07 de fevereiro 

de 2019, recomendou a não incorporação no SUS de ocrelizumabe para 

tratamento de pacientes com as formas recorrentes da esclerose múltipla. A 

partir das evidências encontradas não foi possível concluir sobre a segurança do 

ocrelizumabe em longo prazo e de sua superioridade em relação ao 

natalizumabe quanto à eficácia. Essas incertezas, somadas ao elevado custo do 

ocrelizumabe pode comprometer a sustentabilidade do SUS, além de colocar em 

risco os pacientes em tratamento desta condição. 

  

3. CONCLUSÕES: 

 

3.1. Conclusão justificada: 

 

Considerando que, segundo relatório médico, a paciente já fez uso de 

fingolimode, sem resposta; e está em uso de natalizumabe com ótima resposta 

clínica; 

Considerando que, apesar da ótima resposta clínica, a paciente 

apresenta soropositividade em alto índice para o vírus JC (valor índice: 2,5); 

sendo considerados valores acima de 1,5; risco aumentado em pacientes que 

fazem uso de natalizumabe há mais de dois anos, sendo, portanto, indicação de 

troca de medicamento;  

Considerando que não há guidelines ou diretrizes que orientem qual a 

melhor opção substituição para o caso em questão, podendo ser utilizada 

qualquer medicação de primeira ou segunda linha disponível no SUS; 

Considerando que, dentre as opções disponíveis no SUS, o fumarato de 

dimetila tem relatos de risco de LEMP e comparado ao betainterferon, o 

OCRELIZUMABE se mostrou superior para o tratamento de EM-RR; 



Este NATJUS conclui como JUSTIFICADA a demanda de 

OCRELIZUMABE na Esclerose Múltipla Recorrente em paciente com risco de 

desenvolvimento de LEMP pelo uso natalizumabe por mais de 24 meses. 

  

3.2. Há evidências científicas? Há evidência e aprovação da medicação no 

tratamento da EM-RR. 

  

3.3. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e 

Emergência do CFM?  Não. 

  

3.4. Referências bibliográficas: 

  

1. Berkovich R. Treatment of acute relapses in multiple 

sclerosis. Neurotherapeutics. 2013;10(1):97–105. 

2. Damal K, Stoker E, Foley JF. Optimizing therapeutics in the management of 

patients with multiple sclerosis: a review of drug efficacy, dosing, and 

mechanisms of action. Biologics. 2013;7:247-58. doi: 10.2147/BTT.S53007.  

Epub 2013 Nov 27. 

3. PORTARIA CONJUNTA No 7, DE 3 DE JULHO DE 2019 do Ministério da saúde.  

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas Esclerose Múltipla. Disponível em: 

https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2019/outubro/10/PCDT-

Esclerose-M--ltipla.pdf 

4. Clifford DB, De Luca A, Simpson DM, Arendt G, Giovannoni G, Nath 

A.Natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in 

patients with multiple sclerosis: lessons from 28 cases.Lancet Neurol.  

2010;9(4):438. 

5. Vermersch P, Kappos L, Gold R, Foley JF, Olsson T, Cadavid D, Bozic C,  

Richman S.Clinical outcomes of natalizumab-associated progressive 

multifocal leukoencephalopathy. Neurology. 2011;76(20):1697. 

6. Bloomgren G, Richman S, Hotermans C, Subramanyam M, Goelz S, Natarajan 

A, Lee S, Plavina T, Scanlon JV, Sandrock A, Bozic C.Risk of natalizumab-

associated progressive multifocal leukoencephalopathy. N Engl J 

Med. 2012 May 17;366(20):1870-80. doi: 10.1056/NEJMoa1107829. 

7. Epstein DJ, Dunn J, Deresinski S. Infectious Complications of Multiple 

Sclerosis Therapies: Implications for Screening, Prophylaxis, and 

Management. Open Forum Infect Dis. 2018 Jul 16;5(8):ofy174. doi:  

10.1093/ofid/ofy174. eCollection 2018 Aug. 

8. McGuigan C, et al. Stratification and monitoring of natalizumab associated 

progressive multifocal leukoencephalopathy risk: recommendations from 

an expert group. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016;87:117–125.  

doi:10.1136/jnnp-2015-311100 



 

9. Vargas DL, Tyor WR. Update on disease-modifying therapies for multiple 

sclerosis. J Investig Med 2017;65:883–891. doi:10.1136/jim-2016-000339 

10.  Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G ET AL. OPERA I and OPERA II 

Clinical Investigators. Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing 

Multiple Sclerosis.NEngl J Med. 2017 Jan 19;376(3):221-234. doi:  

10.1056/NEJMoa1601277. Epub 2016 Dec 21. 

11.  Barun B, Bar-Or A. Treatment of multiple sclerosis with anti-CD20 

antibodies. Clin Immunol. 2012 Jan; 142(1):31-7 

12.  Clerico, M.; Artusi, C.A.; Liberto, A.D.; Rolla, S.; Bardina, V.; Barbero, P.; 

Mercanti, S.F.D.; Durelli, L. Natalizumab in Multiple Sclerosis: Long-Term 

Management. Int. J. Mol. Sci. 2017, 18, 940. 

13.  Conitec: Ocrelizumabe para o tratamento de formas recorrentes de Esclerose 

Múltipla. Fevereiro/2019. Disponível em:  

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatorio_Ocrelizumabe

_EMRR_CP10_2019.pdf 

 

 

3.5. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT 

  

BSB, 16/04/2020. 

 


