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RESUMO

Introducéo: Os medicamentos fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila foram as
primeiros opgoes terapéuticas orais disponibilizadas para controle de esclerose mdultipla, uma
doenca autoimune, inflamatoria e degenerativa do sistema nervoso central. Objetivo: Analisar
a efetividade clinica e seguranca dos medicamentos orais modificadores da doenca disponiveis
no Sistema Unico de Salde para tratamento de esclerose multipla. Método: Estudo
observacional, prospectivo e longitudinal, em pacientes assistidos pelo programa Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no Mato Grosso do Sul, em tratamento com
teriflunomida, fumarato de dimetila ou fingolimode. Os dados foram coletados por dois anos
com entrevista e consulta aos registros médicos de salde a cada seis meses. Os desfechos
avaliados foram a efetividade dos medicamentos sobre pardmetros clinicos e radioldgicos da
doenca, a adesdo pela verificacdo da razdo de posse de medicamentos e Teste de Morisky-
Green, a satisfacdo pelo Questionario sobre Satisfacdo com Tratamento Medicamentoso®, a
seguranca e descontinuacdo do tratamento medicamentoso em dois anos de seguimento. O
banco de dados e as analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico SPSS
(Statistic Package for Social Sciences, versdo 22.0 para Windows) e PRISM (GraphPad
Software, versdo 5.01 para Windows). Adotou-se como nivel de significancia o= 5% para todos
0s testes estaticos realizados. Resultado: Foram incluidos 107 pacientes com idade mediana de
43 anos (32 — 52), 72,0% pertenciam ao sexo feminino e 79,4% autodeclarados brancos. O
fenotipo remitente recorrente foi predominante (90,7%) e 80,4% da coorte estava em tratamento
com fingolimode. Aqueles que utilizavam teriflunomida eram mais velhos (p=0,029) e
possuiam maior tempo de doenga em relacao aqueles em uso de fumarato de dimetila (p=0,048).
O grupo em uso de fingolimode apresentou aumento da taxa anual de surto entre o primeiro e
segundo ano de seguimento (0,09 + 0,48 e 0,16 + 0,49, p=0,044). A maioria dos tratados com
fingolimode (67,1% e 74,6%) e teriflunomida (60,0% e 75,0%) alcangaram auséncia de
atividade de doenca ao final desses periodos de seguimento. A proporcdo de aderentes ao
tratamento com fingolimode, conforme razéo de posse de medicamentos, manteve-se elevada
durante o primeiro e segundo ano de seguimento (84,9% e 82,9%). Quanto a avaliacdo pelo
Teste de Morisky-Green, a taxa de adesdo ao fingolimode foi superior a 68,0% em todos 0s
momentos analisados. Identificaram-se indices elevados de satisfacdo com o tratamento em
todos os dominios do Questionario sobre Satisfagdo com Tratamento Medicamentoso®. O
aumento das pontuacBes de satisfacdo atribuidas aos dominios efetividade (p<0,001), efeito
colateral (p<0,026), conveniéncia (p<0,001) e satisfacdo global com o tratamento (p<0,001) foi
observada apenas na terapia com fingolimode. Setenta e seis pacientes (71,0%) referiram pelo
menos uma reacao adversa a terapia medicamentosa, com menor frequéncia entre tratados com
teriflunomida (p=0,040). As reacdes adversas reportadas foram de facil manejo e ndo
consideradas inesperadas. Destacam-se entre elas, infeccdo do trato urinario (21,5%),
leucopenia (14,0%) e infeccdo respiratoria (12,1%). A descontinuag¢do de tratamento ocorreu
em 40 pacientes (37,4%), principalmente em razdo de falha terapéutica (50,0%) e reacdes
adversas (20,0%). A taxa de descontinuacdo de tratamento foi menor para o fingolimode
(p=0,002). Conclusao: O fingolimode demonstrou ser efetivo e seguro no tratamento de
pacientes com esclerose multipla. No entanto, devido a baixa adocdo da terapia com
teriflunomida e fumarato de dimetila, nenhuma declaracdo conclusiva sobre a efetividade e
seguranca pode ser feita.

Palavras-chave: Esclerose Multipla; Farmacoterapia; Resultado do Tratamento; Estudo
Observacional.



ABSTRACT

Introduction: Fingolimod, teriflunomide and dimethyl fumarate were the first oral therapeutic
options for managing multiple sclerosis, an autoimmune, inflammatory and degenerative
disease of the central nervous system. Objective: Analyze the clinical effectiveness and safety
of oral disease-modifying drugs available in the Brazilian Unified Health System for the
treatment of multiple sclerosis. Method: This was an observational, prospective and
longitudinal study involving patients treated under the Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance in Mato Grosso do Sul with teriflunomide, dimethyl fumarate or
fingolimod. Data were collected over two years through interviews and health record reviews
every six months. The outcomes assessed were the effectiveness of the medications on clinical
and radiological parameters of disease, adherence by verifying the medication possession ratio
and the Morisky-Green Test, satisfaction by the Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication®©, safety and discontinuation of medication treatment at follow-up. The database
and statistical analyses were performed using the SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
version 22.0 for Windows) and PRISM (GraphPad Software, version 5.01 for Windows)
statistical programs. The significance level adopted was a = 5% for all static tests performed.
Results: A total of 107 patients were included, with a median age of 43 years (32 - 52); 72.0%
were female, and 79.4% self-identified as white. The relapsing-remitting phenotype was
predominant (90.7%), and 80.4% of the cohort was being treated with fingolimod. Patients on
teriflunomide were older (p=0.029) and had longer disease duration compared to those
receiving dimethyl fumarate (p=0.048). Fingolimod showed an increase in the annual flare rate
between the first and second year of follow-up (0.09 + 0.48 and 0.16 + 0.49, p=0.044). The
majority of treated with fingolimod (67.1% and 74.6%) and teriflunomide (60.0% and 75.0%)
achieved no evidence of disease activity at the end of the follow-up periods. The proportion of
adherents to treatment with fingolimod, according to the medication possession ratio, remained
high during the first and second year of follow-up (84.9% and 82.9%). As for the Morisky-
Green test, adherence to fingolimod was higher than 68.0% at all the times analyzed. High
satisfaction levels were reported across all domains of the Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication®. The increase in satisfaction scores for the effectiveness (p<0.001), side effect
(p<0.026), convenience (p<0.001) and overall satisfaction with treatment (p<0.001) domains
was only observed with fingolimod. Seventy-six patients (71.0%) reported at least one adverse
reaction to drug therapy, with a lower frequency among those treated with teriflunomide
(p=0.040). The adverse reactions reported were easy to manage and not considered unexpected.
They included urinary tract infection (21.5%), leukopenia (14.0%) and respiratory infection
(12.1%). Treatment discontinuation occurred in 40 patients (37.4%), mainly due to therapeutic
failure (50.0%) and adverse reactions (20.0%). The treatment discontinuation rate was lower
for fingolimod (p=0.002). Conclusion: Fingolimod demonstrated effectiveness and safety in
treating multiple sclerosis. However, due to the limited use of teriflunomide and dimethyl
fumarate, no definitive conclusions about their effectiveness and safety can be drawn.

Key words: Multiple Sclerosis; Drug Therapy; Treatment Outcome; Observational Study.
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1.INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatdria e degenerativa do
sistema nervoso central (SNC), que afeta cerca de 2,8 milhdes de pessoas no mundo e
aproximadamente 40.000 pessoas no Brasil (MSIF., 2020). Apesar de considerada uma doenga
rara em territorio nacional, € a principal causa de incapacidade fisica ndo traumatica em jovens
entre 20 a 40 anos e mais frequente em mulheres (Baecher-Allan; Kaskow; Weiner, 2018;
MSIF., 2020).

As deficiéncias fisicas e cognitivas ocasionadas pela desmielinizacdo e destruigdo das
células neuronais do encéfalo e medula espinhal comprometem a qualidade de vida do portador
de EM e de seus familiares, além de impactar de maneira negativa a saude publica, social e
econémica (Reich; Lucchinetti; Calabresi, 2018; Gaitan; Correale, 2019).

O tratamento para EM envolve um alto consumo de recursos de saude e, até a presente
data, ndo existe terapéutica curativa para doenca. O uso continuo de terapias modificadoras da
doenca busca minimizar a frequéncia de surtos e desacelerar o curso natural de evolucgédo da
doenca através de mecanismos imunomoduladores ou imunossupressores (Inojosa et al., 2022).

No Brasil, pacientes com diagndstico de EM podem obter medicamentos modificadores
da doenca (MMDs) por meio do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme preconizado pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (Brasil, 2024). Nesse ambito, até o ano de 2017,
preparacdes injetaveis de betainterferonas e acetato de glatiramer eram as unicas alternativas
de primeira escolha para manejo daqueles acometidos pela doenca (Brasil, 2017a), cuja forma
de administracdo intramuscular ou subcutdnea agrega preocupacdo, sobretudo 0s recém
diagnosticados (Casanova; Quintanilla-Bordas; Gascén, 2022).

Neste contexto, a disponibilizacdo dos medicamentos orais fingolimode, teriflunomida
e fumarato de dimetila no SUS, proporcionou melhoria na comodidade posoldgica e,
supostamente, na qualidade de vida dos pacientes com EM (Dugquette et al., 2019; Gross;
Corboy, 2019; Jonker et al., 2020), embora sejam considerados tratamentos de maior risco e
associados a uma carga significativa de monitoramento (Holstiege et al., 2022; Inojosa et al.,
2022).

Em condi¢bes como a EM, que sdo progressivamente incapacitantes ao longo do tempo
e agora dispdem de opcdes farmacoldgicas relativamente novas para controle da doenca, €

importante avaliar os resultados observados em ensaios clinicos controlados no contexto de
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mundo real, onde os pacientes podem estar em pior estado geral de saude e recebendo
acompanhamento menos intensivo (Papeix et al., 2022). A vista disso, a importancia de estudos
que utilizam dados de mundo real tem se mostrado crescente, particularmente uma necessidade
quando se trata de doencgas raras e essenciais para aprimoramento das préaticas de tratamento,
pois fornecem anélises continuas de risco-beneficio das tecnologias em salde aprovadas e,
assim, complementam os resultados obtidos com ensaios clinicos controlados (Trojano et al.,
2017; Klonoff, 2020). Ademais, em processos de avaliacdo de tecnologias em saude os dados
provenientes de mundo real sdo fundamentais para analisar a viabilidade de implementacédo e
monitorar os resultados alcangados ap6s sua incorporacdo em sistemas de saude (Vieira; Piola;
Servo, 2022).

Deste exposto, e diante da escassez de estudos a respeito da utilizacdo dos primeiros
medicamentos orais modificadores da doenca para EM em nosso pais, analisar aspectos de
efetividade e seguranca desses tratamentos farmacoldgicos é fundamental para ampliar as

evidéncias sobre 0 assunto e otimizar o manejo clinico desta doenca.
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2.REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.ESCLEROSE MULTIPLA E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A EM ¢ uma doenga cronica, inflamatoria e degenerativa das substancias branca e
cinzenta do SNC, que inclui o cérebro, medula espinhal e nervos Opticos (Filippi et al., 2018).
E resultante de uma resposta autoimune que compromete a bainha de mielina, estrutura lipidica
que envolve as fibras nervosas, causando desmielinizacdo, lesdo axonal e gliose (Polman et al.,
2011; Filippi et al., 2018). Em razdo disso, a conducéo elétrica dos impulsos nervosos ao longo
da fibra nervosa é prejudicada, levando a manifestagbes neuroldgicas de intensidade e
frequéncia variadas, tais como comprometimento motor, distdrbios sensoriais e visuais
(Compston; Coles, 2008; Milo; Miller, 2014).

Esta condicdo neuroldgica foi primeiramente descrita como doenca em 1868 pelo
neurologista francé€s Jean Martin Charcot e, nomeada por “esclerose em placas”, em razao das
areas circunscritas, disseminadas e endurecidas observadas no cérebro e medula espinhal dos
portadores. Na época, 0s principais sinais clinicos associados a essa enfermidade consistiam
em nistagmo (oscilages oculares repetidas e involuntarias que dificultam o foco da visdo),
tremor de intencédo (incoordenacdo dos movimentos) e disartria (dificuldade de articulagdo da
fala), nomeados como triade de Charcot. Ainda, os pacientes apresentavam lentificacdo do
raciocinio e problemas de memoria (Orrell, 2005).

A doenca é mais comum em adultos com idade entre 18 a 55 anos e raros sdo 0s casos
que se iniciam fora dessa faixa etéria (Vasconcelos et al., 2016; MSIF., 2020). Os caucasianos
sdo mais afetados em comparagdo a outros grupos raciais e as mulheres duas a trés vezes mais
acometidas que os homens (Evans et al., 2013; Vasconcelos et al., 2016; Baecher-Allan;
Kaskow; Weiner, 2018; MSIF., 2020). Em paises como Egito, Ird, Autoridade Palestina e
Sudao, a propor¢do de mulheres com EM supera a proporc¢do de trés ou até quatro para cada
homem (MSIF, 2020). Acredita-se que essa desproporc¢ao, em principio, ocorra devido a fatores
hormonais e genéticos, bem como a fatores de estilo de vida e maior busca dos servigos de
saude pelas mulheres (Voskuhl; Sawalha; Itoh, 2018).

Estimativas globais indicam aumento na prevaléncia e incidéncia de pessoas com EM

em todas as regides. Segundo Atlas of Multiple Sclerosis, em 2013 havia 2,3 milhdes de pessoas
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com a doenga no mundo, em comparacéo a 2,8 milhées em 2020 (MSIF., 2020). Fatores como
adocdo global de critérios clinicos, aprimoramento dos métodos diagnosticos e maior
divulgacdo dos dados relacionados a EM contribuiram para o diagnostico cada vez mais precoce
(MSIF., 2020; Hughes; Macaron, 2021).

A prevaléncia média global da doenca é estimada em 36 casos por 100.000 habitantes,
variando substancialmente conforme regido geografica estudada e etnia da populacdo (MSIF.,
2020). A incidéncia e prevaléncia sdo maiores em paises afastados da linha do Equador,
principalmente América do Norte e Europa (Thompson et al., 2018b; Simpson et al., 2019). A
Europa, sul do Canada, norte dos Estados Unidos, Nova Zelandia e sul da Australia séo listadas
como regides de elevada prevaléncia da doenca (Leray et al., 2016). San Marino (337 por
100.000) e Alemanha (303 por 100.000) tém a maior prevaléncia no mundo, seguido pelos EUA
(288 por 100.000). Em contraste, existem varios paises com valores de prevaléncia abaixo de
40 por 100.000 na regido europeia (MSIF., 2020; Hughes; Macaron, 2021).

No Brasil, a prevaléncia da EM é considerada baixa com estimativa media de 19
individuos por 100 mil habitantes (Wade, 2014; MSIF., 2020). Assim como no mundo, existe
variabilidade na distribuicdo da doenca entre os estados brasileiros. Em revisdo sistematica que
analisou 19 estudos sobre prevaléncia de EM, a prevaléncia estimada para regido nordeste foi
de 1,36 casos por 100 mil habitantes, enquanto na regido sul essa taxa correspondeu a 27,2 por
100 mil habitantes. Para regido centro-oeste, a taxa de prevaléncia foi 4 a 5 individuos com EM
por 100.000 habitantes (da Gama Pereira et al., 2015).

Apesar de ser considerada uma doenca rara em territorio nacional (Brasil, 2014a),
estimativas da Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla apontam que cerca de 45 mil
brasileiros possuem a doenga e destes, aproximadamente 77,5% séo usuarios do SUS (ABEM,
2016; Julian et al., 2020). Em média, os individuos acometidos possuem 27,8 anos ao inicio
dos sintomas e 32 anos no momento do diagnéstico (Vasconcelos et al., 2016; Julian et al.,
2020).

2.2.MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Em geral, o quadro clinico da doenga manifesta-se com aparecimento subito de sintomas

neuroldgicos variados e muitas vezes inespecificos, decorrentes da localiza¢éo e extenséo do
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processo inflamatdrio causado pelo ataque a mielina no SNC, e tipicamente conhecidos como
surtos (Milo; Miller, 2014; Thompson et al., 2018b).

As vias sensitivas e motoras, relacionadas ao equilibrio, a visdo e a cognicao sdo mais
frequentemente acometidas. Em vista disso, 0s sintomas mais comumente identificados séo
dorméncia e formigamento de membros, problemas de mobilidade, espasticidade, fraqueza
muscular, incoordenagdo motora, vertigens, neurite optica, diplopia, disfungdes esfincterianas
e comprometimento cognitivo (Lublin et al., 2014; Howard; Trevick; Younger, 2016). Estes
podem surgir de forma isolada ou em combinacdo (Glanz et al., 2014; MSIF., 2020), durar dias
ou semanas e serem seguidos de melhora clinica total ou deficiéncias permanentes, a depender
da capacidade de regeneracdo do SNC (Markowitz, 2013).

O diagnostico de EM é complexo, dada a heterogeneidade dos sintomas e auséncia de
biomarcador especifico que comprovem a doenca, sendo essencial a exclusao de outras doencas
neuroldgicas que possam se assemelhar a EM, como anti-HIV (do inglés, human
immunodeficiency virus) e VDRL (do inglés, Venereal Disease Research Laboratory) e
dosagem sérica de vitamina B12 (Siva, 2018; Brasil, 2024).

Para que o diagnostico de EM seja estabelecido, utiliza-se aplicacdo de critérios
especificos, acompanhado da anamnese e exame fisico do paciente, juntamente com analise de
imagem por ressonancia magnética e avaliacdo da presenca de bandas oligoclonais e/ou niveis
elevados de imunoglobulina G (IgG) do liquido cefalorraquidiano, esta presente em mais de
90,0% dos pacientes com EM (Thompson et al., 2018a; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant,
2021). Ainda, a avaliacdo de potencial evocado visual, que mede o tempo que leva para o
cérebro receber mensagens dos olhos, podera ser realizado quando houver dividas quanto ao
envolvimento de dano no nervo 6ptico (MSIF., 2020; Brasil, 2024).

Com o objetivo de definir corretamente os casos de EM foram estabelecidos diferentes
critérios de diagnostico ao longo dos anos (Schumacher et al., 1965; Poser et al., 1983;
McDonald et al., 2001; Polman et al., 2011; Thompson et al., 2018a). A evolucdo desses
critérios devido ao melhor entendimento sobre curso clinico da doenca e aperfeicoamento das
técnicas radiologicas, tem possibilitado a identificacdo da EM em estagios cada vez mais
precoces (MSIF., 2020).

O criterio de McDonald 2017 revisado é referéncia mundial para o diagnostico de EM,
que requer fundamentalmente a documentacédo de disseminacgéo espacial e temporal da doenca
no SNC, ou seja, acometer diferentes &reas do SNC com evolugdo ao longo do tempo

(Thompson et al., 2018a). Seguindo esse critério, o diagnostico de EM é embasado pelo
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reconhecimento de pelo menos um episodio de surto, corroborado pelo exame neuroldgico ou
exame complementar. O surto € definido por episddio clinico de sintomas neuroldgicos relatado
pelo paciente e documentado por exame neuroldgico, ndo relacionados com infecgéo ou febre,
com duracdo de pelo menos 24 horas (Thompson et al., 2018b; McGinley; Goldschmidt; Rae-
Grant, 2021).

Na imagem de ressonancia magnética, a disseminacdo no espaco pode ser demonstrada
pela presenca de uma ou mais lesdes em diferentes areas anatdmicas do SNC. A disseminacéo
no tempo compreende a demonstracdo de nova lesdo nas sequéncias ponderadas em T2 ou leséo
realgadas pelo gadolinio em ressonancia magnética de seguimento, comparativamente a
imagem anterior (Thompson et al., 2018b; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). Essa
disseminacdo também pode ser evidenciada através do desenvolvimento de novos eventos
clinicos que ocorrem em momentos distintos, separados por intervalos superiores a 30 dias
(Thompson et al., 2018b; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). Da mesma forma, a
avaliacdo da presenca de bandas oligoclonais e/ou indice elevado de IgG no liquido
cefalorraquidiano, indicando a sintese intratecal de anticorpos, pode ser usado para cumprir 0
critério de disseminacdo da doenca no tempo (Rae-Grant et al., 2018; Thompson et al., 2018a;
McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021).

A descricdo do critério de McDonald 2017 revisado utilizado para diagndstico de EM

esta apresentada no quadro 1.
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Quadro 1 - Critério de McDonald 2017 revisado para diagnostico de esclerose multipla.

Numero de surtos

NUmero de lesBes com evidéncia clinica objetiva®

Critérios adicionais para o diagndstico de esclerose multipla

2 ou mais surtos

2 ou mais lesdes

Nenhum®

2 ou mais surtos

1 lesdo + evidéncia clara de surto anterior envolvendo uma
lesdo em localizacdo anatdmica distinta

Nenhum®

2 0ou mais surtos

1 lesdo

Disseminag&o no espaco demonstrada por:
Novo surto em localizagéo diferente no sistema nervosa central OU
Ressonancia Magnética©

Disseminagdo no tempo demonstrada por:

1 surto 2 ou mais lesdes Novo surto OU Ressonancia Magnética(d) OU Presenca de bandas
oligoclonais no liquido cefalorraquidiano(e)
Disseminagdo no espaco demonstrada por:
Novo surto em localizacédo diferente no sistema nervosa central OU
Ressonancia Magnética(c)
1 surto Lesdo

Disseminagdo no tempo demonstrada por:
Novo surto OU Ressonancia Magnética(d) OU Presenca de bandas
oligoclonais no liquido cefalorraquidiano®

Fonte: Brasil (2024). @ O diagndstico baseado em evidéncia clinica objetiva de duas lesdes é 0 mais seguro. Evidéncia historica de um surto prévio, na auséncia de achados
neurolégicos objetivamente documentados, pode incluir eventos historicos com sintomas e evolucdo caracteristicos de um evento desmielinizante inflamatério prévio. Pelo
menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos. Na auséncia de evidéncia objetiva residual, é necessaria cautela; ® Nos critérios de McDonald revisio
de 2017, ndo sdo necessarios testes adicionais, entretanto, para efeito deste PCDT adotou-se que qualquer diagnostico de EM deve ser realizado com acesso a neuroimagem; ©
Ressonancia Magnética para disseminagéo no espaco; @ Ressonancia Magnética para disseminacéo no tempo; ® Presenca de bandas oligoclonais no liquido cefalorraquidiano
pode substituir a demonstracdo de disseminagao no tempo.
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Em conjunto com as evidéncias clinicas, a ressonancia magnética do encéfalo e medula
espinhal compdem o principal exame para preenchimento dos critérios diagnésticos da EM,
com 97,0% de sensibilidade para detectar e caracterizar focos de desmielinizacdo tipicos
atribuidos a doenca. Além da utilidade no diagnostico inicial, a realizagéo periodica de RM do
encéfalo e/ou medula espinhal é convencionalmente utilizada para monitorar a atividade da
doenca e resposta terapéutica dos pacientes apos instituido o tratamento para EM (Lublin et al.,
2014). Este acompanhamento é fundamentado na observacéo do surgimento de novas lesdes ou
alteracdes do volume cerebral (McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021; Brasil, 2024).

A presenca de lesbes detectadas na imagem de ressondncia magnética incluindo
sequéncias anatémicas ponderadas em T1, T2 e impregnadas pelo agente de contraste
paramagnético com gadolinio, serve como marcador de atividade da doenca (Rae-Grant et al.,
2018; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021; Brasil, 2024). A utilizacdo desse agente
paramagnético por administracdo intravenosa favorece a visualizacdo das lesbes mais recentes,
que sdo realcadas pelo gadolinio, diferenciando-as das mais antigas (Thompson et al., 2018a).
Portanto, a captacdo do contraste com gadolinio marca as lesdes ativas, indicando a presenca

de infiltrado resultante da permeabilidade da barreira hematoencefalica (Haider et al., 2014).

2.3.FENOTIPOS CLINICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

Por tratar-se de uma condicdo extremamente heterogénea do ponto de vista clinico,
classicamente, foram definidas quatro variagdes fenotipicas da EM baseadas nas caracteristicas
clinico-evolutivas da doenca: sindrome clinica isolada, esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR), esclerose mudltipla secundaria progressiva (EMSP) e esclerose maultipla primaria
progressiva (EMPP) (Lublin et al., 2014).

A sindrome radiologicamente isolada, embora ndo seja considerada um fenoétipo da
doenca, € usada para classificar casos sem sinais e sintomas clinicos de desmielinizacdo, mas
gue apresentam anormalidades na ressonancia magnética do encéfalo e/ou medula espinhal
consistentes com lesdes de EM (Lublin et al., 2014; NMSS, 2022). Cerca de 50,0% dos
individuos com sindrome radiologicamente isolada desenvolvem esclerose multipla

subsequentemente (Lebrun-Frenay et al., 2020).
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A Figura 1 ilustra os fenotipos da esclerose multipla e a evolugdo da incapacidade
funcional dos pacientes ao longo do tempo.

Figura 1 - Fendtipos da esclerose multipla de acordo com a incapacidade.

Sindrome clinica isolada EMRR

L

Incapacidade
Incapacidade

L

EMSP EMPP

Tempo Tempo

Y

Incapacidade
Incapacidade

n

Tempo

Tempo

Y

 J

Fonte: Pitombeira (2022). EMRR= esclerose multipla remitente-recorrente. EMSP= esclerose multipla
secundariamente progressiva. EMPP= esclerose multipla primariamente progressiva.

A sindrome clinica isolada consiste no primeiro episddio inflamatério de
desmielinizacdo do SNC, incapaz de cumprir os critérios claramente definidos para EM (Lublin
et al., 2014, Brasil, 2001). Porém, com alta chance de conversao (40,0 a 80,0%) para a doenca,
guando acompanhadas por achados de lesdes em ressonancia magnética do encéfalo e/ou
medula espinhal. Nestes casos, ha evidéncias de que o tratamento com uma terapia
modificadora do cursa da doenca pode prevenir um segundo episédio neuroldgico e, portanto,
a converséo para EM clinicamente definida (NMSS, 2022). Entretanto, as diretrizes brasileiras
de tratamento preconizam uso de medicamento modificador da doenca (MMD) apenas para
casos confirmados de EM (Brasil, 2024).

Na maioria dos individuos que desenvolvem EM, o fenotipo remitente-recorrente € o

mais comum, responsavel por 85,0% de todos 0s casos iniciais, e para o qual ha maior nimero
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de medicamentos disponiveis (Hauser; Goodin, 2015; Thompson et al., 2018b; Reich;
Lucchinetti; Calabresi, 2018; Brasil, 2024). Esta forma de evolucdo € caracterizada pela
alternancia entre episodios de surtos e periodos de remissdao completa ou incompleta dos
sintomas (Thompson et al., 2018b).

A regressdo dos sintomas € atribuida & resolucdo do processo inflamatério com
remielinizag&o parcial e compensacgdo da perda axonal (Podbielska et al., 2013). Entretanto, a
remielinizacéo é relativamente pouco observada em pacientes cuja duracéo da doenca é superior
a 10 anos (Filippi et al., 2012). A cada surto ha reducdo da reserva neuronal, fazendo com que
a recuperacao se torne incompleta. Com isso, ocorre acimulo de déficits neuroldgicos que
levam, gradualmente, as incapacidades (Markowitz, 2013). E descrito que a presenca de
sequelas residuais apds um periodo de seis meses ao Ultimo surto indica dano neuroldgico
permanente (Ferro; Pimentel, 2013).

Em decorréncia ao processo continuo de progressdo, dentro de 5 a 35 anos do inicio da
doenca sob o fenétipo EMRR, ha evolucédo para forma secundariamente progressiva na maioria
dos pacientes. Pelo carater neurodegenerativo deste subtipo, a progressao da doenca ocorre
independente da presenca de surtos (Ransohoff; Hafler; Lucchinetti, 2015).

A conversdao da EMRR em EMSP é gradual e diretamente relacionada ao controle da
doenca (Lorscheider et al., 2016). Em coortes ndo tratadas, demonstrou-se que
aproximadamente 50% dos pacientes com EM desenvolveram a forma secundaria progressiva
dentro de 10 anos do inicio clinico da doenca e mais de 80,0% dos pacientes em 25 anos
(Runmarker; Andersen, 1993; Nandoskar et al., 2017). Enquanto que, com 0 uso dos MMDs,
apenas 18,1% dos pacientes diagnosticados evoluiram para este subtipo da doenca apds quase
17 anos de acompanhamento (Capra et al., 2017). Isso indica que estes medicamentos
contribuem para retardar o desenvolvimento do curso secundariamente progressivo ou até
mesmo impedem que ele aconteca (Thompson et al., 2018b).

A EMPP, forma clinica mais debilitante da doenca, ocorre em aproximadamente 15,0%
de todos os casos, mais frequente em individuos do sexo masculino (Thompson et al., 2018b).
Apresenta-se com agravamento progressivo da funcao neuroldgica desde o inicio dos sintomas,
sem a presenca dos surtos ou remissdes, 0 que torna seu diagndstico mais dificil (Hauser;
Goodin, 2015).

Segundo Lublin e colaboradores (2014), esses fenotipos podem ainda ser estratificadas
conforme atividade e progresséo da doenca. A atividade da doenca é determinada com base na

frequéncia e gravidade de surtos clinicos ou evidéncias na imagem de ressonancia magnética
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do encéfalo e/ou medula espinhal que indiquem presenca de lesdo com realce ao gadolinio e/ou
aumento da carga lesional. Estima-se que 22,0% dos pacientes com EMRR apresentam a forma
altamente ativa da doenca, reconhecida quando: 1) pacientes virgens de tratamento manifestam
dois ou mais surtos e/ou novas lesdes em exame de ressonancia magnética (lesdao com realce ao
gadolinio ou incremento de pelo menos duas lesdes) no Gltimo ano; 2) a despeito da utilizacdo
adequada de MMD, o paciente apresenta no minimo um surto clinico e evidéncia de novas
lesGes em ressonancia magnética (pelo menos nove lesdes hiperintensas em T2 ou uma lesédo
com realce ao gadolinio) dentro de um ano. A EM classificada como de baixa ou moderada
atividade, apresenta evidéncias de atividade da doenca, porém sem atender os critérios de
doenca altamente ativa (Lublin et al., 2014; Brasil, 2024).

A progressdo clinica € definida pelo agravamento da doenca ao longo de um ano,
independente da manifestacdo de surto, e seu monitoramento é realizado regularmente pela
aplicacdo da Escala Expandida de Estado de Incapacidade de Kurtzke ou EDSS (do inglés,
Expended Disability Status Scale) (Kurtzke, 1983). Por ser a escala mais tradicional, €
universalmente utilizada para quantificar e descrever a progressao da incapacidade funcional
causada pela evolucdo da EM, bem como avaliar a eficAcia das intervencdes
farmacoterapéuticas (Meyer-Moock et al., 2014; Brasil, 2021). Além do monitoramento na
rotina clinica, a escala EDSS é amplamente utilizada em estudos com medida de desfecho
(Izquierdo et al., 2017; Biernacki et al., 2022; Papeix et al., 2022).

A avaliacdo e classificacdo da escala EDSS é realizada por médico neurologista, com
base no exame neurolégico de oito sistemas funcionais (fungdes piramidais; funcdes
cerebelares; funcGes do tronco cerebral; fungdes sensitivas; funcdes vesicais; funcdes
intestinais; fungdes visuais e fungdes mentais), pontuando conforme grau de severidade do
acometimento (Kurtzke, 1983). O escore final da escala pode variar de 0 (sem alteracGes
perceptiveis ao exame neuroldgico) a 10 pontos (morte associada a EM), e os avangos sdo de
0,5 ponto (Anexo A) (Brasil, 2024).

2.4.ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA ESCLEROSE MULTIPLA

Os mecanismos etioldgicos da EM néo sdo completamente compreendidos, todavia,

presume-se que a doenca seja desencadeada pela combinacdo de fatores de suscetibilidade
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genética e influéncias ambientais, como exposicao viral e deficiéncia de vitamina D (Glanz et
al., 2012; Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Essa interacdo multifatorial parece desempenhar
importante papel na forma de apresentacdo da doenca e nas diferentes respostas terapéuticas
(Comini-Frota; Vasconcelos; Mendes, 2017; Oh; Vidal-Jordana; Montalban, 2018).

Apesar da EM ndo ser considerada uma doenca hereditaria, a recorréncia familiar é de
aproximadamente 20,0% (Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Ja foram identificadas mais de
50 regides génicas distintas relacionadas ao risco de expressao da doenca (Tan et al., 2014; Lill,
2014; Axisa; Hafler, 2016). Dentre os provaveis genes envolvidos na susceptibilidade, destaca-
se que a presenca de alelos do Complexo Principal de Histocompatibilidade de classe I,
principalmente HLA-DRB1*15:01 (do inglés, human leukocyte antigen), confere ao individuo
risco trés vezes maior de predisposicdo a EM (Filippi et al., 2012; Patsopoulos et al., 2013;
Sacramento; Lemaire, 2018). Outro fator individual associado a ativacdo do sistema imunitario
e desencadeamento da doenga, por meio de mecanismos ainda ndo definidos, € a dishiose
intestinal (Chen et al., 2016). Este desequilibrio da microbiota contribui para o aumento da
permeabilidade intestinal, favorecendo a entrada de moléculas exdgenas que provocam
respostas imunologicas locais e sistémicas (Wekerle, 2017).

Com relacgdo aos possiveis gatilnos ambientais, é conhecido que a infec¢do pelo virus
Epstein-Barr, tabagismo ativo ou passivo e obesidade durante a adolescéncia estdo fortemente
associados ao risco de desenvolvimento da EM (Olsson; Barcellos; Alfredsson, 2017;
Nourbakhsh; Mowry, 2019). Segundo Olsson e colaboradores (2017), a associacdo entre
susceptibilidade genética e exposicdo a gatilhos ambientais gera um efeito combinado que
determina risco significativamente aumentado para desenvolvimento da doenga. Como
exemplo, tem-se que o tabagismo quando somado ao fator genético HLA-DRB1*15 representa
risco aproximado de 14 vezes para surgimento da EM, em comparacéo a 1,6 vezes considerando
0 habito de fumar como Unico fator de risco presente (Olsson; Barcellos; Alfredsson, 2017).

Outro possivel fator ambiental relacionado ao desenvolvimento e distribuicdo
geografica da EM é a deficiéncia ou insuficiéncia dos niveis de vitamina D no sangue. 1sso
pode explicar por que pessoas que residem em regides mais afastadas latitudinalmente da linha
do Equador tém maior risco da doenca (Tao et al., 2016; Sabel et al., 2021). Elas estdo menos
expostas a irradiacdo solar ultravioleta, o que reduz a conversdo do 7-dehidrocolesterol em
vitamina D ativa, cuja acao sobre a regulacdo e diferenciacdo de linfocitos, macrofagos, células
natural killer e producéo de citocinas parece influenciar na etiologia da EM (Mostafa; Hegazy,
2015; Zorzella-Pezavento et al., 2022).
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Embora o processo fisiopatolégico da EM seja apenas parcialmente esclarecido,
compreende-se que ele envolve a interacdo entre resposta autoimune, neuroinflamacdo e
neurodegeneracdo. Inicialmente, pensava-se que a esclerose multipla era principalmente uma
doenca do sistema imunologico adaptativo (Gandhi; Laroni; Weiner, 2010). No entanto,
investigacGes subsequentes mostraram que tanto o sistema imunol6gico inato quanto o
adaptativo, que consistem em células efetoras como macrofagos ativados, linfocitos T e B, sdo
parte crucial na patogénese da EM (Thompson et al., 2018b).

Presume-se que a fase da resposta autoimune comece com a ativacdo periférica das
células T especificas contra proteinas do SNC, como proteina basica de mielina, glicoproteina
de oligodendrécitos da mielina e glicoproteina associada a mielina. 1sso ocorre quando as
células T especificas entram em contato com um antigeno externo quebrando 0s mecanismos
de tolerancia periférica ou sobrevivem a selecdo negativa do timo, fugindo aos mecanismos de
tolerdncia central (Hartung et al., 2014). Fatores genéticos e ambientais, incluindo agentes
infecciosos, contribuem para o insucesso dos mecanismos de autotolerdncia periférica
(Dendrou; Fugger; Friese, 2015).

A ativacdo das células T efetoras por meio das células apresentadoras de antigenos
(APCs do inglés, Antigen Presenting Cells) promove a diferenciacdo em células T helper
efetoras que secretam citocinas pré-inflamatdrias. Estas citocinas induzem a expanséo clonal
de células T autorreativas e recrutamento de outras células como células B e macréfagos. O
aumento da secrecao de quimiocinas resulta no aumento da expressdo de selectinas, integrinas
e moléculas de adesdo na superficie do endotélio vascular que permite a migracdo das células
efetoras pela barreira hematoencefalica, em direcdo ao SNC. Uma vez no SNC, as células T
helper sdo reativadas novamente por APCs que apresentam autoantigenos proteicos e lipidicos
do SNC, amplificando a resposta imunolégica (Tullman, 2013).

As células B ativadas produzem anticorpos especificos para antigenos do SNC. Por
funcionarem como APCs potentes e seletivas, as células B ativadas levam a expansdo antigeno-
dependente das células T e formacdo de células de memoria. Os macrofagos modulam a
resposta pré-inflamatéria de células T e células B e fagocitam os oligodendrdcitos, contribuindo
com o dano axonal (Claes et al., 2015). As células micrdglias presentes no SNC tem funcdes
semelhantes a dos macrofagos no sistema nervoso periférico, contribuindo para a o
desenvolvimento da doenca através da secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias e aumento da

liberacdo de glutamato (Hartung et al., 2014).
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Juntas, as células imunoldgicas autorreativas ativadas (linfocitos T helper, T citotoxicas,
linfocitos B, macrofagos/micréglia), os anticorpos, citocinas  pro-inflamatérias,
prostaglandinas, 6xido nitrico e radicais livres de oxigénio iniciam a cadeia de eventos que
resulta na destruicdo dos oligodendrocitos produtores de mielina, desmielinizacdo e,
secundariamente, dano neuro-axonal (Hartung et al., 2014; Milo; Miller, 2014).

As areas de desmielinizacdo, tipicamente localizadas na substancia branca do SNC, séo
demonstradas em imagem de ressonancia magnética e constituem placas de tecido cicatricial
denominadas lesdes, que correspondem a caracteristica patoldgica classica da EM (Milo;
Miller, 2014). Porém, essas lesGes desmielinizantes também podem acometer a substancia
cinzenta do cortex cerebral (Filippi et al., 2012). As &reas desmielinizadas podem ser
parcialmente ou completamente reparadas pela remielinizacdo espontanea que ocorre
principalmente no inicio da doencga, mas em grau altamente varidvel (Podbielska et al., 2013).

A medida que a doenca progride, ocorre a perda permanente das células nervosas tanto
no cérebro quanto na medula espinhal, resultando em declinio cognitivo e aumento gradual da
incapacidade funcional dos portadores. Este dano tecidual difuso no SNC é associado a atrofia
cerebral e caracteriza o curso neurodegenerativo da EM (Milo; Miller, 2014; Dendrou; Fugger;
Friese, 2015). O processo de atrofia cerebral ocorre naturalmente durante o envelhecimento a
uma taxa de 0,1 a 0,3% ao ano. Entretanto, na EM, essa taxa € maior que o esperado para a
faixa etaria, com variacao de 0,5 a 1,3% (Giorgio et al., 2010; De Stefano et al., 2014).

Embora esses processos neuroinflamatorios e neurodegenerativos ocorram de forma
continua e simultdnea em todos 0s pacientes, a contribuicdo relativa de cada um deles muda
durante o curso da doenca (Inojosa et al., 2022). Durante 0s estagios iniciais da doenca ha
predominio da apresentacdo inflamatdria desmielinizante, manifestada clinicamente pelos
surtos (Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Enquanto a fase mais tardia configura o componente
degenerativo, associada ao curso progressivo da doenca e diminui¢do dos surtos clinicos

(Dendrou; Fugger; Friese, 2015).
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2.5 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS NA ESCLEROSE MULTIPLA

Até 0 momento, ndo existe terapéutica curativa para EM ou meio de restaurar a mielina
danificada. Entretanto, a doenca pode ser controlada por meio de tratamentos farmacoldgicos
orientados pelo neurologista, 0s quais minimizam a atividade inflamatdria e previnem o curso
natural de evolucdo da doenca, beneficiando o prognostico (McGinley; Goldschmidt; Rae-
Grant, 2021; Inojosa et al., 2022; Brasil, 2024).

Desse modo, o0 manejo farmacolégico da EM inclui tanto o uso de glicocorticoides para
tratamento dos episddios agudos de desmielinizacdo caracterizado por surtos clinicos, quanto
de MMDs para manutencao e profilaxia de novos surtos a longo prazo (Montalban et al., 2018;
Dobson; Giovannoni, 2019; Brasil, 2024). Existem ainda medicamentos utilizados para
gerenciamento dos sintomas decorrentes da evolucdo da EM, os quais contribuem para
melhorar a qualidade de vida do paciente (Dobson; Giovannoni, 2019).

Dentre 0os medicamentos frequentemente prescritos para manejo sintomatico estdo
anticolinérgicos para disfungbes urinarias, antidepressivos triciclicos, gabapentina e
pregabalina para desconforto e dor neuropatica, baclofeno para rigidez muscular e amantadina
para fadiga (Frahm; Hecker; Zettl, 2019).

2.5.1. Tratamento farmacoldgico para surto

Conforme mencionado anteriormente, o surto da EM é reconhecido pelo aparecimento
stbito de novos sintomas neuroldgicos ou agravamento de sintoma ja existente, com duragéo
de pelo menos 24 horas e ndo relacionados a infeccéo ou febre (Thompson et al., 2018b; MSIF.,
2020). Esses episodios agudos da doenca podem entrar em remissdo espontaneamente ou
necessitar de pulsoterapia com altas doses de corticoide por curto periodo (Yamasaki et al.,
2016; Dargahi et al., 2017; Filippi et al., 2018).

Quando indicado, a pulsoterapia tem como principal objetivo atenuar a intensidade da
atividade inflamatoria e, com isso, antecipar a recuperacdo do paciente (Filippi et al., 2018).
Este tratamento ¢ feito com o glicocorticoide metilprednisolona, administrada diariamente na

dosagem de um grama, por via intravenosa, durante 3 a 5 dias (Berkovich, 2013; Le Page et al.,
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2015; Brasil, 2024). Entretanto, este recurso terapéutico ndo € indicado para prevencao continua
de novos surtos (Thompson et al., 2018a; Brasil, 2024). Para os casos que ndo respondem
adequadamente a pulsoterapia com metilprednisolona, a plasmaférese pode ser considerada
visando a rapida reducdo dos niveis de autoanticorpos, complexos imunes e citocinas da

circulacdo plasmaética (Bunganic et al., 2022; Brasil, 2024).

2.5.2.Terapias modificadoras da doenca

O uso continuo de MMDs para EM tem por objetivo reduzir nimero e intensidade de
novos surtos, prevenir o surgimento de lesdes no SNC e incapacidades neuroldgica através de
acao imunomoduladora ou imunossupressora (Dargahi et al., 2017). Os primeiros MMDs com
resultados positivos no manejo desta condi¢do surgiram na década de 90, quando a agéncia
regulatoria dos Estados Unidos autorizou a comercializagdo dos imunomoduladores injetaveis
betainterferona e acetato de glatiramer (Diebold; Derfuss, 2016). Antes deles, terapias
imussupressoras menos especificas foram usadas para tratamento da EM, incluindo azatioprina,
imunoglobulina intravenosa e corticosteroides (McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021).

Nos ultimos 20 anos, opcBes farmacoldgicas potencialmente mais eficazes foram
disponibilizados comercialmente. Atualmente, existem aproximadamente 20 MMDs aprovados
para manejo de pacientes com EM, os quais incluem formula¢des de administracdo auto
injetavel, infusdo intravenosa e via oral, com variados mecanismos de acdo e posologias
(Makhani; Tremlett, 2021; Gross; Corboy, 2024). Por enquanto, todos os MMDs licenciados
para tratamento desta condi¢cdo devem ser utilizados em monoterapia, com maior eficacia
durante a fase neuroinflamatéria, em detrimento a neurodegenerativa da doenca (Hauser; Cree,
2020).

No Quadro 02 estdo relacionadas as terapias modificadoras da doenca aprovadas para
tratamento de pacientes com EM. Destas, a Unica indicada para casos de EMPP ¢ ocrelizumabe
(Roche Brasil, 2018). Quando essas mostram-se insuficientes no controle da EM, outras opgoes
farmacoldgicas podem ser empregadas para tentar retardar a progressao da doenca. Algumas
delas sdo metotrexato, mitoxantrone, azatioprina e ciclofosfamida, todos aprovados pelo FDA,
mas de uso off label para o tratamento da EM (Casanova; Quintanilla-Bordas; Gascon, 2022).
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Quadro 2 - Terapias licenciadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de pacientes com

esclerose multipla, segundo via de administracéo.

Medicamento (nome comercial) Posologia Aprovagdo FDA! | Aprovagdo ANVISA?
Betainterferona 1B (Betaferon®) 250 mcg, em dias alternados, SC 1995 1996
Acetado de glatiramer (Copaxone®) 20 mg, uma vez ao dia, SC 1996 1998
Betainterferona 1A (Avonex®) 30 mcg, uma vez por semana, IM 1997 1999
Betainterferona 1A (Rebif®) 22 mcg ou 44 mcg, trés vezes na semana, SC 1998 1998

2 | Acetado de glatiramer (Copaxone®) 40mg, trés vezes na semana, SC 2014 2017
>
<
= . . . 125 mcg, cada duas semanas, SC ou IM (63 mcg na 1.2 dose, 94 2014 2018
% Betainterferona 1A peguilhado (Plegridy®) meg na 2.2 dose, 125 meg a partir da 3.2 dose)
Ofatumumabe (Kesimpta®) 20 mg, cada 4 semanas, SC (20 mg na semana 0, 1 e 2, seguido 2020 2021
de administracdo mensal)
Fingolimod (Gilenya®) 0,5 mg, uma vez ao dia, VO 2010 2011
Teriflunomida (Aubagio®) 14 mg, uma vez ao dia, VO 2012 2014
Fumarato de dimetila (Tecfidera®) 240 mg, cada 12 horas, VO (12 semana 120 mg, cada 12 horas) 2013 2015
10 mg, em dois ciclos de tratamento anuais de 1,75 mg/kg por
Cladribina (Mavenclad®) ano, VO. Cada ciclo consiste em 2 semanas de terapia, em que 0 2019 2019
paciente recebe um ou dois comprimidos (dependendo do peso
corporal) em dose Unica diaria, por 4 ou 5 dias.
wn
é 2 mg, uma vez ao dia, VO (0,25 mg/dia no 1° e 2° dia, 0,5 mg/dia
O | Siponimode (Mayzent®) no 3° dia, 0,75/mg/dia no 4° dia, 1,25 mg/dia no 5° dia e 2 mg/dia 2019 2021
a partir do 6° dia).
(continua)
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Quadro 2 (continuagao) - Terapias licenciadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de
pacientes com esclerose mdltipla, segundo via de administragao.

Medicamento (nome comercial) Posologia Aprovagdo FDA! | Aprovagdo ANVISA?
Fumarato de diroximel (Vumerity®) 462 mg, cada 12 horas, VO (12 semana 231 mg, cada 12 horas) 2019 *
. . 0,92 mg, uma vez ao dia, VO (0,23 mg/dia do 1° a0 4°, 0,46 mg/dia 2020 *
o Ozanimode (Zeposia®) do 5° a0 7° dia e 0,92 mg a partir do 8° dia).
<
& | Fumarato de monometila (Bafiertam™) 190 mg, cada 12 horas, VO (12 semana 95 mg, cada 12 horas) 2020 *
20 mg, uma vez ao dia, VO (Os 14 dias iniciais do tratamento, a .
Ponesimode (Ponvory™) dose utilizada aumenta gradualmente (2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 2021
mg. até atingir 20 mg
Natalizumabe (Tysabri®) 300 mg, cada quatro semanas, 1V 2006 2008
wn
3 Alentuzumabe (Lemtrada®) 12 mg, dla}rlar_nente, duran_te cinco dias e apds 12 meses, 12 mg/dia 2014 2014
) durante trés dias consecutivos.
wn
D
% 600 mg, cada seis meses, 1V (12 dose administrada em 2 infusdes
= | Ocrelizumabe (Ocrevus®) de 300 mg espacadas por intervalo de duas semanas. Doses 2017 2018
subsequentes administradas por infusdo Unica de 600 mg).

Fonte: Adaptado de Havla (2016). SC= subcutanea. IM= intramuscular. IV= intravenoso. VO= via oral. * Medicamentos ainda ndo aprovados pela ANVISA. }(MSAA, 2022).
Z(ANVISA, 2022).
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As alternativas farmacoldgicas elencadas no Quadro 2 diferem com relacdo ao
mecanismo de controle imunoldgico, visto que podem atuar na regulacdo de citocinas pré e
anti-inflamatorias, proliferacdo e deplecdo do numero de linfécitos circulantes ou ainda
bloqueando a infiltracdo leucocitaria para dentro do SNC (Napier et al., 2019). Em razdo dos
seus efeitos sobre o sistema imune, cada MMD apresenta eficacia clinica e perfil de seguranca
distinto (Lucchetta et al., 2018; Burton; Freedman, 2018; Taskapilioglu, 2018). Dessa forma,
ao iniciar ou mudar a terapia farmacoldgica, é essencial monitorar continuamente 0s riscos
relacionados ao medicamento, bem como avaliar a resposta terapéutica do individuo
(Giovannoni et al., 2016; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020).

Com base na capacidade de reduzir a taxa anual de surtos, os MMDs podem ser
distribuidos em dois grupos, terapias de eficacia moderada (30,0 a 50,0%) ou de alta eficacia
(superior a 50,0% (Papp et al., 2021; Filippi et al., 2022). Segundo esta classificacdo, todas as
betainterferonas, acetato de glatiramer, teriflunomida e fumarato de dimetila sdo considerados
como terapias de moderada eficacia. Enquanto fingolimode, cladribina, natalizimabe,
alentuzumabe e ocrelizumabe compdem as terapias de alta eficacia (Apdstolos et al., 2022;
Casanova; Quintanilla-Bordas; Gascon, 2022).

A multiplicidade de MMDs permitiu flexibilidade na indicagdo da melhor opgéo
terapéutica de acordo com o perfil de cada paciente, ponderando suas comorbidades,
tolerabilidade e preferéncia, fatores de prognostico e gravidade, além de segurancga, custo e
disponibilidade (Marqgues et al., 2018). Apesar da disponibilidade de consensos que auxiliam
os neurologistas nas indicacdes terapéuticas (Comini-Frota; Vasconcelos; Mendes, 2017;
Vasconcelos et al., 2016; Montalban et al., 2018; Rae-Grant et al., 2018), é valido mencionar
que os algoritmos de tratamento diferem entre os paises, a depender da disponibilidade dos
MMDs e pratica clinica local (MSIF., 2020; Schriefer et al., 2022). O elevado custo destes
medicamentos, 0s recursos disponiveis para salide em cada pais, assim como a prevaléncia e
gravidade da doenca s&o alguns dos fatores que podem contribuir para estas diferengas (Kobelt
etal., 2017; MSIF., 2020; Schriefer et al., 2022).

De maneira geral, hd essencialmente duas estratégias para selecdo da terapia
farmacoldgica apds estabelecido diagnostico de EM (Pardo; Jones, 2017). A forma classica,
denominada terapia de escalonamento, que é focada no perfil de seguranca do farmaco. Nesse
formato, inicia-se o tratamento dos pacientes com opcgbes farmacoldgicas menos eficazes
(primeira linha), mas relativamente mais seguras. Caso 0 paciente ndo se adapte a terapia

prescrita ou apresente critérios de falha terapéutica, o tratamento € modificado dentro da mesma
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linha terapéutica ou escalonado para uma opg¢ao mais eficaz (Pardo; Jones, 2017). As diretrizes
terapéuticas da EM séo baseadas na terapia de escalonamento em diversas agéncias reguladoras,
inclusive no SUS (Brasil, 2024).

A segunda estratégia de tratamento é conhecida como terapia de inducao, a qual prioriza
a eficacia da terapéutica e preferida para os casos com perfil de doenga altamente ativa. Nesse
formato, o tratamento de primeira linha é iniciado com imunossupressores de alta eficacia, por
exemplo, natalizumabe, mas associados a riscos de eventos adversos mais graves a longo prazo
(Pardo; Jones, 2017; Ontaneda et al., 2019).

Em geral, quanto mais eficaz o MMD, maior o risco de desenvolvimento de efeitos
adversos associados ao seu uso (McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). As reacdes
adversas observadas durante a farmacoterapia convencional para tratamento da EM variam
desde reacgdes no local da injecdo, mialgias, infec¢des e anormalidades laboratoriais, até eventos
mais graves, como bloqueios cardiacos e leucoencefalopatia multifocal progressiva, uma
doenca viral que pode levar a morte se ndo diagnosticada precocemente (Filippi et al., 2018;
Apodstolos et al., 2022). Por isso, € importante realizar avaliacdo individualizada da relagéo
risco-beneficio de cada terapia e monitorar periodicamente a seguranca e efetividade do
tratamento (Montalban et al., 2018; Apostolos et al., 2022).

Em relacdo a efetividade das terapias farmacoldgicas para EM, ha uma variedade de
medidas utilizadas para avaliar a resposta terapéutica dos pacientes, tanto em ensaios clinicos
quanto na pratica clinica (Tur et al., 2018; Lucchetta et al., 2020; Brasil, 2024). Dentre as mais
comumente empregadas estdo as avaliacGes da taxa anual de surto, alteracdes no escore EDSS
que demonstram progressdo da incapacidade funcional e atividade radiol6gica na imagem de
RM (Giovannoni et al., 2016; Uitdehaag, 2018; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020; Lucchetta
et al., 2020). Os resultados desses parametros sdo relacionados a diferentes processos
fisiopatoldgicos da doenca. Enquanto a taxa anual de surto avalia atividade inflamatéria e as
alteracbes no EDSS demonstram o acimulo da incapacidade funcional decorrente de processos
neurodegenerativos, a neuroimagem € capaz de demonstrar ambos processos (Uitdehaag,
2018).

Com os avangos no desenvolvimento dos tratamentos farmacologicos para EM, medidas
compostas como o conceito “nenhuma evidéncia de atividade de doenga” ou NEDA (do inglés,
No Evidence of Disease Activity) surgiram como nova meta terapéutica (Pandit, 2019). Descrita
pela primeira vez em 2014, essa medida combina trés resultados relacionados a atividade da

doenca: avaliagcdo de surtos, progressdo da incapacidade e atividade radiolégica (Rudick et al.,
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2014). Deste modo, a triade (i) auséncia de surtos clinicos, (ii) auséncia de progressdo da
incapacidade e (iii) auséncia de lesdes realgadas por gadolinio e/ou lesdes hiperintensas novas
ou aumentadas, foi nomeada NEDA-3 (Giovannoni et al., 2015).

Posteriormente, o parametro radioldgico perda de volume cerebral, como medida da
atrofia, integrou o conceito NEDA para fornecer uma avaliagdo mais abrangente do declinio
cognitivo, atividade e progressao da doencga a longo prazo. Assim, com a incluséo deste quarto
parametro, perda anual de volume cerebral total menor ou igual a 0,4%, foi introduzida a
definicdo NEDA-4, que tem sido cada vez mais reconhecida como padrdo ouro na avaliacdo
dos MMD para EM (Kappos et al., 2016; Rotstein et al., 2022).

Frequentemente usada como desfecho em ensaios clinicos, a aplicagdo do NEDA-4 em
estudos de mundo real é menos difundida devido aos desafios de incorporar a medida do volume
cerebral (Bazzurri et al., 2023). Estes incluem disponibilidade limitada da avaliacdo do volume
cerebral em muitos centros clinicos, baixa reprodutibilidade dessa medicdo entre centros e
métodos, e vulnerabilidade das alteragdes do volume cerebral decorrentes de fatores como
estado de hidratacdo do paciente e uso de corticosteroides (Rotstein et al., 2022). Vale ressaltar
gue consumo de alcool, tabagismo e comorbidades como o diabetes também influenciam o
volume cerebral (Rocca et al., 2017; Andorra et al., 2018).

A medida que outras pesquisas foram desenvolvidas, a incorporardo novos
biomarcadores de imagem, de liquido cefalorraquidiano ou sérico, como a quantificacdo de
neurofilamentos de cadeia leve, passaram a integrar o conceito NEDA (Pandit, 2019; Inojosa;
Schriefer; Ziemssen, 2020). Embora o uso combinados desses biomarcadores para definir a
auséncia de atividade da doenca seja frequente em ensaios clinicos de EM, ainda sdo pouco

acessiveis para implementacgdo na pratica clinica (Newsome et al., 2023).

2.6.TERAPIAS MODIFICADORAS DA DOENCA INCORPORADAS AO SUS

No cenério brasileiro, varios MMDs para tratamento de pacientes com EM sao
disponibilizados na rede publica de satide, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(Brasil, 2024), e também na rede privada por regulamentacdo da Agéncia Nacional da Saude.
Ainda, as necessidades néo atendidas podem ser requisitadas ao Estado por meio de processo

judicial.
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No ambito do SUS, a terapia farmacoldgica para EM é parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica (Brasil, 2013). Dentro deste escopo, 0 Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de
novembro de 2009, é a estratégia que garante 0 acesso e assegura a integralidade do tratamento
medicamentoso em atendimento ambulatorial para doencas consideradas de alto custo, como a
EM (Brasil, 2009). Estima-se que o CEAF atenda mais de 70,0% da populacdo com EM em
tratamento com MMD no pais (Julian et al., 2020; Souza et al., 2020).

A Figura 2 resume as terapias modificadoras da doenca para EM incorporadas a politica
publica do SUS, atraves da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), cuja aquisicao é centralizada pelo Ministério da Salude e a dispensacéo é realizada
pelas farmacias do CEAF espalhadas por todo o Brasil (Brasil, 2010; Ferreira et al., 2020;
Brasil, 2024).

Figura 2 - Medicamentos modificadores da doenca incorporados ao SUS para tratamento de esclerose multipla.

Medicagdes Injetaveis t Medicacdes infusionais ‘ t Medicacdes orais
Betainterferona 1A ] . .
— (22 mcg e 44 mog) Natalizumabe 300 mg ] — Fingolimode 0,5 mg ]
[ Betainterferona 1A ( . .

— Alentuzumabe 12 mg — Teriflunomida 14 mg
30 mcg

|| Betainterferona 1B |__| Fumarato de dimetila
250 mcg (120 mg e 240 mg)

|__| Acetato de glatiramer

(20 mg e 40 mg) ——  Cladribina 10 mg

—  Azatioprina 50 mg

Fonte: Brasil (2024).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da EM, desenvolvido pelo Ministério da
Saude desde 2001, normatiza a utilizagdo das terapias modificadoras da doenca incorporadas
ao SUS. Nele, estdo definidos os critérios de diagndstico e algoritmo de tratamento da EM no
Brasil, além de pardmetros clinicos e laboratoriais para monitoramento do efeito dos

tratamentos preconizados. Ainda, recomenda-se que 0s pacientes sejam atendidos em servicos
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especializados para avaliacdo diagnostica e acompanhamento do tratamento por médico
neurologista (Brasil, 2024). No estado de Mato Grosso do Sul, o ambulatério de neurologia
pertencente ao Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) é o principal
centro especializado vinculado ao SUS para atendimento de pacientes com EM, que também
dispde de programa de assisténcia farmacéutica (Ferreira et al., 2020).

As atualizacdes desse documento, elaboradas pela CONITEC e fundamentadas em
evidéncias cientificas, permitem inclusdo de novas opc¢des terapéuticas licenciadas para uso no
pais, alteracdes nas linhas de tratamento e nos critérios para diagnostico da doenca (Brasil,
2001). Conforme o protocolo vigente, nominada sob a Portaria Conjunta N° 8, de 12 de
setembro de 2024, o tratamento modificador de doenca é direcionado apenas aos pacientes
diagnosticados com as formas EMRR e EMSP.

As opcdes farmacologicas preconizadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da EM estdo classificadas em primeira, segunda e terceira linha terapéutica, conforme sua
eficacia clinica e perfil de seguranca. A indicacdo farmacoterapéutica para cada paciente deve
seguir as linhas de tratamento estabelecidas, pautando-se na intensidade de atividade da doenca
(Brasil, 2024). Para qualquer uma das farmacoterapias preconizadas, a troca do medicamento é
determinada pela falha do tratamento. Entende-se por falha no tratamento a ocorréncia de
intolerancia ao medicamento, reacfes adversas ndo controlaveis, falta de adesdo ao tratamento
ou falha terapéutica (Brasil, 2024). Esta ltima definida como a incidéncia de pelo menos um
surto e evidéncia de, no minimo, quatro novas lesdes em T2 no periodo de um ano (Sormani et
al., 2013; Ingwersen; Aktas; Hartung, 2016).

Assim, para pacientes com EM de baixa e moderada atividade, as opc¢des de primeira
escolha para inicio do tratamento sdo as betainterferonas (disponivel nas formas recombinantes
betainterferona 1A e betainterferona 1B), acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de
dimetila ou azatioprina (12 linha). A azatioprina 50 mg é uma opcdo menos eficaz, cujo uso €
limitado as situagdes de baixa adeso as formas parenterais. E administrada via oral, 1-3 mg/kg
de peso corporal ao dia (Brasil, 2024). Em caso de falha a qualquer um dos medicamentos de
primeira escolha, o tratamento pode ser substituido por outro da mesma linha ou pelo
fingolimode (22 linha). Diante da falha terapéutica ou contraindicacéo ao fingolimode, pode-se
utilizar o natalizumabe (32 linha) (Brasil, 2024).

Para os casos de EM altamente ativa, o natalizumabe pode ser iniciado como primeira
opcao de tratamento, seja 0 paciente virgem de tratamento ou previamente tratado com outro

MMD (12 linha). Diante de falha ou contraindicacdo ao tratamento com natalizumabe, deve-se
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iniciar o uso da cladribina oral (22 linha), opgdo farmacoldgica recentemente preconizada nas
diretrizes nacionais de tratamento. Diante de falha no tratamento ou contra indicagao ao uso da
cladribina oral, pode-se utilizar o alentuzumabe (32 linha) (Brasil, 2024).

A Figura 3 resume o fluxograma de tratamento com MMDs para EM no SUS, conforme
descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da EM (Brasil, 2024). E importante
pontuar que dentre os medicamentos orais incorporados no SUS, trés estavam disponiveis para
tratamento de esclerose mdltipla quando o projeto comecou (fingolimode, teriflunomida e
fumarato de dimetila). A cladribina foi incorporada em setembro de 2024 e ndo esteve
disponivel para dispensacdo na rede publica durante o periodo deste estudo, portanto, ndo foi

incluida na anélise.
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Figura 3 - Fluxograma de tratamento para esclerose multipla no SUS.
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2.6.1.Medicamentos orais modificadores da doenca disponiveis no SUS

Segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, até 2015, betainterferonas, acetato
de glatiramer e natalizumabe eram as Unicas terapias modificadoras da doenca disponiveis para
0 tratamento de pacientes com EM no Brasil (Brasil, 2018). A forma de administracéo injetavel
e frequente desses medicamentos, somado a eventos adversos como reacGes no local de
aplicacdo, dores de cabeca e sintomas gripais, contribuiam para baixa adesdo ao tratamento e
descontinuacao da farmacoterapia (Maurer et al., 2019; Casanova; Quintanilla-Bordéas; Gascon,
2022).

Neste sentido, os medicamentos orais fingolimode, fumarato de dimetila e
teriflunomida, trouxeram maior comodidade posolégica aos pacientes, principalmente em
relacdo a facilidade de administracdo e armazenamento, bem como auséncia de reagdes
cuténeas relacionados a aplicacdo das terapias injetaveis (Kim et al., 2015; Holstiege et al.,
2022).

O fingolimode, primeiro medicamento via oral para controle da EM recidivante
aprovada no mundo em 2010, foi incorporado ao SUS em 2014. Sua disponibiliza¢éo pelo
sistema de satde ocorreu em 2015, inicialmente como opgdo terapéutica de quarta linha de
tratamento e, posteriormente, para uso como terapia de segunda escolha. E administrado em
capsulas de 0,5 mg ingeridas uma vez ao dia (Brasil, 2014b; Novartis Biociéncias Ltda., 2015;
Brasil, 2018).

Trata-se de um pro-farmaco que é metabolizado in vivo pela enzima esfingosinaquinase
no metabdlito ativo fingolimode-fosfato, analogo estrutural sintético da esfingosina 1-fosfato.
Atua como modulador ndo seletivo do receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PR) envolvido na
modulacdo imunoldgica e diretamente na supressao das respostas imunes inatas das células T
(Pérez-Jeldres; Alvarez-Lobos; Rivera-Nieves, 2021). A ligacdo do composto ao S1PR leva a
internalizacdo do receptor, o que blogueia a migracdo dos linfécitos T dos ganglios linfaticos
para 0 SNC (Kappos et al., 2010; Calabresi et al., 2014). Em raz&o disso, ha reducdo de 20,0 a
70,0% nos linfocitos circulantes, o que reduz a frequéncia e gravidade dos surtos de EM.
(Soliven; Miron; Chun, 2011).

Outro mecanismo exercido resulta na regulacdo da migracdo de células B e menor

producdo de citocinas pré-inflamatorias, devido aos S1PR expressos nos astrocitos (Cohen;
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Chun, 2011). Dessa forma, o fingolimode reduz a atividade inflamatoria e as respostas
autoimunes especificas da mielina (Calabresi et al., 2014; Cohen et al., 2010; Kappos et al.,
2010).

O inicio da terapéutica com fingolimode requer atencdo especial para a primeira dose,
pois ao afetar os S1PR presentes nos midcitos atriais, ha possibilidade de eventos adversos
cardiovasculares, como bradicardia (1,0 a 3,0%) e bloqueio atrioventricular (<1,0%) nas seis
horas iniciais apds ingestdo deste medicamento (Camm et al., 2014).

Outros potenciais efeitos adversos relacionados ao fingolimode durante os ensaios
clinicos incluiram infeccbes do trato respiratério e urinario, cefaleia, diarreia, hipertensdo,
elevacao de enzimas hepaticas, cancer de pele e edema macular (Cohen et al., 2010; Kappos et
al., 2010; Calabresi et al., 2014). Desta forma, sugere-se que durante o tratamento com
fingolimode os pacientes sejam monitorados laboratorialmente com exames de hemograma,
transaminases hepaticas e bilirrubinas, sorologias para herpes, sarampo e rubéola, bem como
avaliacdo oftalmologica e dermatoldgica para neoplasias de pele, principalmente carcinoma
basocelular (Apostolos et al., 2022).

A teriflunomida e o fumarato de dimetila foram incorporados ao SUS em 2017 e
disponibilizados para distribuicdo em 2018 e 2019, respectivamente (Brasil, 2017a, Brasil,
2017b). Atualmente, ambos comp&em primeira linha de tratamento para EM recidivante
(Brasil, 2024), apesar do fumarato de dimetila ter sido inicialmente classificado como opcao
terapéutica apds falha de alguns medicamentos de primeira linha (Brasil, 2018).

A teriflunomida é um imunomodulador administrado em comprimidos de 14 mg, uma
vez por dia (Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda, 2018). Apresenta efeito citostatico sobre a
proliferacdo de linfdcitos T e B ativos, limitando seu envolvimento nos processos inflamatoérios
atribuidos a patogénese da EM. Esse efeito terapéutico ocorre devido a inibicdo da enzima
diidroorotato desidrogenase, envolvida na sintese de pirimidina e replicacdo de DNA de células
altamente proliferativas (O’Connor et al., 2011; Confavreux et al., 2014).

Os efeitos adversos mais frequentes durante os estudos com teriflunomida foram
cefaleia, nausea, diarreia, afilamento capilar, exantema, acne e aumento transitorio de enzimas
hepaticas, com potencial risco de hepatotoxicidade (O’Connor et al., 2011; Confavreux et al.,
2014). Por isso, recomenda-se monitoramento quinzenal da funcdo hepatica nos primeiros seis
meses de tratamento com este farmaco (Apdstolos et al., 2022). Além disso, devido a

teratogenicidade em estudos com animais, seu uso ndo é recomendado em mulheres com idade
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reprodutiva ou homens que desejam conceber. Para os casos de reacdo adversa grave ou
gravidez acidental, recomenda-se acelerar a eliminacdo da teriflunomida com colestiramina ou
carvao ativado, uma vez que a sua eliminagdo natural leva em média oito meses ou mais
(O’Connor et al., 2011; Confavreux et al., 2014).

O fumarato de dimetila ¢ um imunomodulador cujo mecanismo de a¢do na EM nao é
totalmente compreendido (Biogen Idec Inc, 2015). Acredita-se que o efeito terapéutico desse
medicamento seja mediado pela ativacdo do fator nuclear eritroide-2 da via de resposta
antioxidante, cuja modulagdo farmacoldgica promove a producdo de moléculas com acao
antioxidante capaz de neutralizar as toxinas produzidas pelos macréfagos e micréglia, que
lesam a bainha de mielina. Outra acdo importante demonstrada foi que o uso do medicamento
levou a regulacdo negativa da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias mediadas por Thl e
Th17, e induziu a producdo anti-inflamatéria (Th2), com diminui¢do do nimero total de células
T circulantes em aproximadamente 30% durante o primeiro ano de tratamento (Fox et al., 2012;
Gold et al., 2012). As capsulas de fumarato de dimetila sdo administradas via oral, inicialmente
na dose de 120 mg duas vezes ao dia por sete dias, seguida pela dose continua de 240 mg duas
vezes ao dia (Biogen Idec Inc, 2015).

Os efeitos adversos mais comumente relatados durante os estudos com fumarato de
dimetila incluem rubor e problemas gastrointestinais (nausea, diarreia e vomito), que sdo piores
nas primeiras semanas de tratamento (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012). Ainda, podem ocorrer
disturbios renais (proteinria ou hemataria), hepéaticos (aumento das transaminases séricas e
elevacdo dos niveis totais de bilirrubina), linfopenia e, mais raramente, infec¢des graves como
a leucoencefalopatia multifocal progressiva. Em razdo disso, recomenda-se realizar
monitoramento laboratorial da funcdo renal, hepatica e hemograma dos pacientes antes e
durante o tratamento com fumarato de dimetila (Biogen Idec Inc, 2015; Gold et al., 2020;
Jordan et al., 2022). Assim como nas demais terapias, se faz necessario reavaliacGes clinicas
periddicas dos pacientes em tratamento, considerando as taxas de surto, progressdo da
incapacidade (EDSS), resultados de ressonancia magnética e relatos de eventos adversos
(Apdstolos et al., 2022).

Apesar desses medicamentos serem considerados seguros e eficazes em ensaios clinicos
controlados, no contexto de vida real o risco-beneficio pode variar entre os pacientes (Calabresi
et al., 2014; Gold et al., 2012; O’Connor et al., 2011). A vista disso, a producio de evidéncias
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do mundo real permite informar estratégias de tratamento na prética clinica e melhorar os
cuidados em condi¢6es de saide como na EM (Aboseif et al., 2024).

E crescente a aplicagdo dessas evidéncias pelos sistemas de saide em todo mundo, em
especial pelas companhias farmacéuticas, que ja costuma incluir esse tipo de informacgédo na
documentacdo submetida a avaliagdo das agéncias regulatdrias (Brown et al., 2019; Cohen et
al., 2020). Em contraste com coortes criteriosamente selecionadas de ensaios clinicos, estudos
observacionais que utilizam dados de vida real incluem populacdes de pacientes heterogéneas
e mais inclusivas, com variabilidade de acesso e adesdo ao tratamento, o que permite
compreender o desempenho de uma tecnologia de saude no contexto em que foi inserida
(Giovannoni et al., 2016; Trojano et al., 2017; Klonoff, 2020; Inojosa et al., 2022).

No que tange a terapéutica para EM, muitos dos MMDs disponiveis sdo relativamente
novos e, portanto, é essencial monitorar continuamente os riscos relacionados ao tratamento,
identificar possiveis eventos adversos raros, bem como avaliar a resposta terapéutica de longo
prazo e fornecer informacdes sobre a persisténcia dos pacientes na terapia (Giovannoni et al.,
2016; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020). Assim, em combina¢do com resultados de ensaios
clinicos randomizados, dados de vida real a respeito da farmacoterapia para EM contribuem
para apoiar estratégias de manejo da doenca, além de colaborar para entender melhor a jornada
do paciente no sistema de satde (Cohen et al., 2020; Klonoff, 2020; Hillert et al., 2021).

2.7.ADESAO E SATISFACAO EM RELACAO AO TRATAMENTO MODIFICADOR DA
DOENCA NA ESCLEROSE MULTIPLA

A adesdo ao tratamento farmacoldgico prescrito na doenca crénica € fator critico para
uma resposta terapéutica bem sucedida e essencial para melhor prognéstico dos casos (Sanchez
Martinez et al., 2020). Segundo a Organizacdo Mundial da Salude, adesdo se refere ao
comportamento do individuo, seja em relagdo a utilizacdo de medicamentos ou ao seguimento
de medidas ndo farmacoldgicas, que coincide com as recomendacbes acordadas com o
profissional de saude (WHO, 2003). No contexto do tratamento medicamentoso, a adeséo

corresponde a utilizagcdo, em pelo menos 80,0%, do total dos medicamentos prescritos,
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observando aspectos relacionados a horarios, dose e duragéo do tratamento (Cramer et al., 2008;
Reynolds et al., 2010).

Entre os pacientes utilizando MMD para EM, estima-se que 41,0 a 88,0% nédo seguem
0 regime terapéutico conforme prescrito, com grande parte das interrupcdes de tratamento
ocorrendo nos primeiros dois anos da terapia (Menzin et al., 2013; Haase; Kullmann; Ziemssen,
2016; Nicholas et al., 2020). Diversos fatores podem influenciar a adesdo e persisténcia a
farmacoterapia para EM, e estes podem variar ao longo da doenca. Entre as causas comumente
relacionadas ao comportamento de ndo adeséo estdo os longos periodos de remissdo em que o
paciente pensa que estd curado, esquecimento do uso do medicamento, complexidade do
esquema terapéutico prescrito, que inclui o nimero de doses ingeridas diariamente, horarios
das doses e forma de armazenamento, e presenca de eventos adversos intoleraveis, 0s quais
afetam a satisfacdo do paciente em relacdo ao tratamento prescrito (Klotz et al., 2019;
Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022).

Em condi¢BGes como a EM, o comportamento de baixa adesao a terapia medicamentosa
é associado a surtos frequentes, 0 que pode promover danos irreversiveis ao paciente devido a
progressao da doenga (Nicholas et al., 2020; Al-Roughani et al., 2023). Enfatizar esses aspectos
e monitorar 0 comportamento de ades&o terapéutica sao essenciais no atendimento ao paciente
com EM (Nicholas et al., 2020).

Existem diferentes métodos que permitem aos profissionais de salde acompanhar e
avaliar o comportamento do paciente em relacdo a adesdo ao tratamento farmacol6gico
proposto, os quais podem ser adotadas de modo isolado ou associadas (Oigman, 2006). No
entanto, os métodos indiretos de verificacdo, incluindo o monitoramento da razdo de posse de
medicamentos (RPM) (do inglés, medication possession ratio) e a aplicacao de questionario de
adesdo, sdo os mais comumente empregados devido a comodidade, facilidade de aplicacdo e
viabilidade econdmica (Morisky; Green; Levine, 1986; Kozma et al., 2013; Dabés; Almeida;
Acurcio, 2015; Lima-Dellamora et al., 2017; Nicholas et al., 2020). Todavia, ao utilizar-se a
verificacdo indireta, ha que se considerar a ndo comprovacao da ingestdo do medicamento pelo
paciente e superestimacéo de adesdo (Oigman, 2006).

A RPM é uma medida estimada com base em registros administrativos de dispensacao
e amplamente aceita como uma medida de adesdo porque € capaz de indicar lacunas no
cumprimento da terapia (Lima-Dellamora et al., 2017; Nicholas et al., 2020). Sua aplicagéo é

apropriada para condicdes de saude onde o paciente permanece em terapia de longo prazo
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(Kozma et al., 2013; Dabeés; Almeida; Acurcio, 2015; Lima-Dellamora et al., 2017). Enquanto
0 Teste de Morisky-Green, questionario amplamente adotado para avaliacdo de adesdo, é capaz
de identificar atitudes e comportamentos dos individuos frente & ingestdo de medicamentos
(Morisky; Green; Levine, 1986; Sdnchez Martinez et al., 2020). Os resultados dessas avalia¢fes
podem ser Uteis na diferenciacdo entre baixa adesdo e ndo resposta ao tratamento. Além disso,
permitem subsidiar tomada de decisdes relacionadas a farmacoterapia e intervencdes para
melhorar o comportamento relacionado a adesdo em pacientes com necessidade de terapia de
longo prazo e, consequentemente, os beneficios do tratamento (Al-Roughani et al., 2023).

A satisfacdo dos pacientes € considerada preditor de adesdo ao tratamento, visto que
pacientes satisfeitos tém maior probabilidade de aderir ao regime terapéutico e participar
ativamente do manejo de sua condi¢do de satde (Atkinson et al., 2005; Khedr et al., 2024). A
satisfagdo com o tratamento medicamentoso pode ser definida como a percepgéo do paciente
sobre o processo de utilizar o medicamento e os resultados associados ao seu uso (Tur et al.,
2018).

As informacbes obtidas na perspectiva do paciente permitem identificar suas
preferéncias e a influéncia da farmacoterapia em seu dia-a-dia (Trojano et al., 2017). Nesse
contexto, um instrumento validado e mundialmente utilizado para avaliar o nivel de satisfacdo
em relacdo ao tratamento medicamentoso de diferentes doencas cronicas é o Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication — TSQM® Version 11 [Questionario sobre Satisfacio
com Tratamento Medicamentoso — versdo 1] (Atkinson et al., 2005; Tur et al., 2018). A
aplicagéo regular deste instrumento pode ajudar a monitorar o risco de baixa adesdo devido a
componentes insatisfatorios de sua medicacdo e fornecer informacdes para apoiar decisdes de
manejo da EM (Haase; Kullmann; Ziemssen, 2016; Liberato et al., 2016; Cohen et al., 2020).

Estudos prévios que utilizaram o TSQM® para avaliar a satisfagio dos pacientes em
relacdo as diferentes estratégias farmacoldgicas prescritas para EM, evidenciaram que 0s
medicamentos orais foram associados a maior satisfacdo em termos de eficacia, efeitos
colaterais e/ou conveniéncia do tratamento, comparativamente as terapias injetaveis
tradicionais (Sanchez Martinez et al., 2020; Alonso et al., 2022). No Brasil, devido a
disponibilidade relativamente recente de medicamentos orais para EM, ha escassez de estudos
relacionados a satisfacdo com o tratamento. Logo, torna-se importante fornecer dados sobre a
satisfacdo dos pacientes em tratamento com fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila
(Spessotto et al., 2016; Sanchez Martinez et al., 2020; Alonso et al., 2022).
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3.0BJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL

Analisar a efetividade e seguranca dos medicamentos orais modificadores da doenca

disponiveis no SUS para tratamento de esclerose maltipla no contexto de vida real.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

a. Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas
dos pacientes;

b. Verificar a efetividade dos medicamentos orais modificadores da doenca em
relacdo aos parametros clinicos e radiolégicos de controle da EM,;

c. Verificar a adesdo dos pacientes em relacdo ao tratamento com medicamentos
orais modificadores da doenga;

d. Awvaliar a satisfagdo dos pacientes em relacdo ao tratamento com medicamentos
orais modificadores da doenca.

e. Descrever as reacGes adversas reportadas durante o tratamento com
medicamentos orais modificadores da doenca;

f. Analisar as descontinuacbes de tratamento com medicamentos orais

modificadores da doenca;
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4.METODOS

Este estudo ¢ resultado do projeto de pesquisa “Epidemiologia e terapia oral
modificadora da esclerose multipla” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFMS em 29 de abril de 2021, por meio do parecer n° 4.679.262, CAAE:
45440721.8.0000.0021 (Anexo B) e publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos, sob
n° RBR-9x6yxbv, em 29 de dezembro de 2021. Todos os participantes concordaram em
participar da pesquisa e assinaram 0 termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE -
Apéndice A). O estudo foi conduzido segundo estabelecido na Resolugcdo n°. 466 de 12 de

dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.

4.1.DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo € observacional, prospectivo e longitudinal, e incluiu pacientes com esclerose
multipla em tratamento com teriflunomida 14 mg, fumarato de dimetila 240 mg ou fingolimode
0,5 mg, seguida por 24 meses.

4.2.LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na Farmécia Escola Profa. Ana Maria Cervantes Baraza da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) e no ambulatério de neurologia do
HUMAP, localizados no municipio de Campo Grande/MS, no periodo de junho de 2021 a
outubro de 2024.

Em Mato Grosso do Sul, o ambulatério de neurologia do HUMAP e a Farmécia Escola
da UFMS sdo referéncia no cuidado aos portadores de EM. Esta é responsavel pelo

acompanhamento farmacoterapéutico e dispensacdo dos medicamentos para tratamento da
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doenca no SUS, e atende em media 200 pacientes por més. Enquanto o ambulatorio de

neurologia atende aproximadamente 78,0% dos pacientes assistidos pelo CEAF no Estado.

4.3.POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi constituida de pacientes com diagnéstico de EM,
classificacdo G-35, conforme 102 edicdo do Codigo Internacional de Doencas, em tratamento
com teriflunomida 14 mg, fumarato de dimetila 240 mg ou fingolimode 0,5 mg disponibilizados
no SUS por meio do CEAF em Mato Grosso do Sul.

Os critérios de inclusdo foram:
v" ldade igual ou superior a 18 anos;
v Ser acompanhado no ambulatério de neurologia do HUMAP ou cadastrado no
polo de dispensacdo da FE/UFMS;

v" Concordar em participar da pesquisa e assinar o TCLE (Apéndice A).

Os critérios de exclusdo foram:
v' Tempo de tratamento com teriflunomida 14 mg, fumarato de dimetila 240 mg
ou fingolimode 0,5 mg inferior ha trés meses;
v Gravidez e amamentacao;

v' Estar em reavaliacdo do diagnostico de EM

4.4 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

Os pacientes com EM foram informados sobre o projeto de pesquisa durante o
atendimento na Farmécia Escola da UFMS ou enquanto aguardavam consulta clinica regular
no ambulatorio de neurologia do HUMAP. Estes foram esclarecidos sobre o sigilo das

informacdes pessoais e o direito de desistir da participacdo a qualquer momento, sem que
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houvesse prejuizo de seu atendimento. Apds apresentacdo verbal da pesquisa a ser realizada, o
paciente foi convidado a ler e assinar o0 TCLE. Aqueles que aceitaram, documentaram sua
decisdo mediante assinatura do TCLE, em que deu sua anuéncia para uso dos dados coletados
em publicages cientificas. Uma via do TCLE assinado pelo participante e pela pesquisadora
responsavel ficou com o participante, e a outra via, com a pesquisadora responsavel.

Deste modo, os pacientes foram sequencialmente incluidos durante o periodo de junho
de 2021 a outubro de 2022, conforme critérios de elegibilidade.

Os dados foram coletados conforme formulario elaborado especificamente para esta
pesquisa e preenchido pelo pesquisador executante do projeto (Apéndice B). Por meio de
entrevista e consulta as informacgdes constantes em prontudrios médicos disponiveis no
HUMAP, processos administrativos de solicitacdo de medicamentos do CEAF e Sistema
Informatizado de Gerenciamento e Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais
(SISMEDEX), foram coletados dados para caracterizacdo sociodemogréfica, clinica e
farmacoterapéutica de cada paciente, além de informacdes para verificacdo da efetividade,
adesdo, seguranca, descontinuacédo e satisfacdo com o tratamento farmacoldgico em uso para
EM.

A coleta de dados iniciou-se em junho de 2021 e finalizou em outubro de 2024, sendo
realizada no momento da inclusdo e, posteriormente, em intervalos de seis meses por dois anos
(6°, 12°, 18° e 24° més). Este intervalo foi adotado a fim de minimizar viés de informacéo e
garantir melhor qualidade dos dados. Além disso, rotineiramente, 0 monitoramento clinico e
laboratorial para acompanhamento do estado de salde dos pacientes com EM e renovagéao do
tratamento prescrito acontece a cada seis meses.

As atividades realizadas nos dias de coleta de dados estdo sumarizadas na Figura 4.
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Figura 4 - Atividades realizadas nos dias de coleta de dados dos pacientes em estudo.

Inclusdo 6°més 12°més  18°més  24°meés
Dados sociodemograficos, clinicos e
£ | farmacoterapéuticos X
é Relato de reacfes adversas X X X X X
c Aplicacdo do Teste de Morisk-Green X X X X X
Y| Aplicacio do TSQM® verso I X X X X X
Historia clinica e farmacoterapéutica
X
» | ParaEM
» S | Pontuagio EDSS X X X X X
° E Ndmero de surtos X X X X
S £ | RM do neurogixo X X
§ UE) Histdrico de dispensacdo X X X X
O § Exames laboratoriais X X X X X
© | Registro de reagdes adversas X X X X X
Descontinuacdo da farmacoterapia X X X X

Documentos-fonte= prontuarios medicos, processos administrativos de solicitagdo de medicamentos e
SISMEDEX. RM do neuroeixo= ressonancia magnética do encéfalo/medula espinhal. EDSS= Escala Expandida
de Estado de Incapacidade. TSQM®= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication®.

As entrevistas foram realizadas individualmente, em ambiente privativo na FE/UFMS,
conforme questionario semiestruturado elaborado para esta pesquisa (Apéndice B). Cada uma
das questdes foi lida pelo pesquisador e registrada conforme resposta do paciente. Todas as
entrevistas foram conduzidas pelo proprio pesquisador nos dias em que o0 paciente compareceu
a FE/UFMS para retirada mensal do medicamento ou apés consulta médico no ambulatério de
neurologia do HUMAP.

Os prontuarios médicos disponiveis no HUMAP e o0s processos administrativos de
solicitacdo de medicamentos do CEAF de cada paciente foram consultados semestralmente para
obter os dados referente a histéria clinica e farmacoterapéutica para EM, além de resultados de
exames laboratoriais e de neuroimagem.

O SISMEDEX, acessado em www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br foi utilizado
para identificacdo do total de pacientes com EM cadastrados no CEAF, confirmacgédo dos MMDs
utilizados, tempo de permanéncia no tratamento farmacoldgico e histdrico mensal de
dispensacédo. O referido sistema se trata de uma base de dados de dominio regional, utilizado
pela Coordenadoria Estadual de Assisténcia Farmacéutica Especializada para atendimento aos
usuarios e de acesso direto da FE/UFMS, mediante Acordo de Cooperacao n° 45/2024, entre a
Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS.


http://www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br/

o1

4.5.0RGANIZACAO E APRESENTACAO DE DADOS

Os dados foram agrupados de acordo com o medicamento oral modificador da doenca
utilizado, uma vez que estes possuem eficécia clinica e perfil de seguranca distintos, e compdem
diferentes linhas de tratamento no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da EM (Brasil,
2024).

4.5.1.Caracterizacdo sociodemografica e clinica dos pacientes

A identificacdo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e farmacoterapéuticas
dos pacientes que utilizavam medicamentos orais modificadores da doenga ocorreu durante
entrevista realizadas no momento da inclusdo, e consulta as informagdes constantes nos

prontuarios méedicos e SISMEDEX, executada preferencialmente no mesmo dia.

4.5.2 Efetividade do tratamento farmacoldgico para EM

A verificacdo da efetividade foi realizada considerando o efeito terapéutico do
medicamento sobre parametros clinicos e radioldgicos que indicam atividade da doenca. Para
isto, foram considerados os seguintes desfechos:

a. Taxaanual de surto: definida pelo nimero médio de surtos clinicos confirmados
por paciente, ajustada pela duracdo anual do seguimento (Biernacki et al., 2022;
Brasil, 2024).

b. Proporcéo de pacientes livres de surto: calculada pela raz&o entre o nimero de
pacientes que ndo apresentaram surto clinico desde a inclusdo no estudo e o
namero de pacientes acompanhados, durante o primeiro e segundo seguimento
(Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).
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Proporcdo de pacientes livres de progressdo da incapacidade: calculada pela
razdo entre o numero de pacientes sem progressdo da pontuacdo EDSS e o
namero de pacientes que realizaram esta avalia¢do clinica, durante o primeiro e
segundo ano de seguimento (Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).

Proporcéo de pacientes livres de atividade radioldgica da doenca: obtida pela
razdo entre 0 numero de pacientes cujos laudos de imagem de ressonancia
magnética do encéfalo e/ou medula espinhal evidenciaram estabilidade da
doenca e o nimero de pacientes que se submeteram ao exame, durante o primeiro
e segundo ano de seguimento (Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).

Proporcdo de pacientes com NEDA-4: calculada pela razéo entre o nimero de
pacientes que alcancaram NEDA-4 em relacdo e o nimero de pacientes
avaliaveis para este desfecho, durante o primeiro e segundo ano de seguimento
(Pandit, 2019).

As definicdes adotadas para 0s componentes surto, progressdo da incapacidade,

atividade radioldgica da doenca em imagem de ressonancia magnética e NEDA-4 seguiram a

literatura publicada da seguinte forma:

Surto: novos sintomas neurolégicos ou agravamento de sintoma previamente
estavel, com duracao de pelo menos 24 horas e nao relacionados a infecgéo ou
febre, separados por intervalo minimo de 30 dias (Thompson et al., 2018b;
MSIF., 2020). O numero de surtos da EM foi identificado com base nos registros
médicos de salde de cada paciente e considerando a prescri¢do de pulsoterapia
com 1000 mg de metilprednisolona como um marcador de surto (Pavelek et al.,
2020). Néo foram incluidos na anéalise surtos que ocorreram durante os trés
meses iniciais do tratamento farmacol6gico, uma vez que a resposta terapéutica
deve ser avaliada ap6s o efeito clinico completo ser alcancado (Freedman et al.,
2020). Para fins deste estudo, foram contabilizados somente 0s surtos
documentados por médico neurologista, conferindo maior confiabilidade a
coleta de dados e evitando a incluséo de pseudossurtos.

Progressdo da incapacidade: quando confirmado aumento de pelo menos 1,5
pontos se a pontuagdo EDSS fosse zero, de pelo menos 1,0 pontos se EDSS fosse

de 1,0 a 5,0, e 0,5 pontos se EDSS >5,5 em comparacao a ultima avaliacao
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clinica, sustentada por pelo menos trés meses (Ziemssen et al., 2019; Biernacki
etal., 2022).

e Atividade radiologica da doenca em imagem de ressonancia magnética:
demonstracdo de lesdo com realce ao gadolinio em sequéncia T1 e/ou
demonstracdo de aumento do nimero ou no volume de lesdes hiperintensas em
sequéncia T2 de imagem e/ou reducgéo anual do volume cerebral > 0,4% (Kappos
et al., 2016; Hou et al., 2021). A estabilidade radiologica da doenca foi
identificada pela auséncia de alteragdes significativas desses trés aspectos,
comparativamente a estudo de imagem anterior, conforme descrito nos laudos
de ressonancia magnética.

e NEDA-4: medida composto que consiste na auséncia de surtos clinicos, auséncia
de progressdo da incapacidade, auséncia de lesdo com realce ao gadolinio em
sequéncia T1, bem como auséncia de aumento do numero ou no volume de
lesGes hiperintensas em sequéncia T2, e perda anual de volume cerebral menor
ou igual a 0,4%, ou seja, auséncia de exacerbacdo do grau de atrofia cerebral
(Pandit, 2019).

4.5.3.Adesdo ao tratamento farmacoldgico para EM

A adesdo ao tratamento medicamentoso foi avaliada de maneira indireta por meio da
verificacdo da RPM e Teste de Morisky-Green, o qual foi inserido no formulario de coleta de
dados e aplicado durante as entrevistas (Morisky; Green; Levine, 1986; Dabés; Almeida;
Acurcio, 2015).

A RPM foi estimada através dos registros administrativos de dispensacdes, dividindo-
se 0 numero total de dias em que o paciente ficou em posse do medicamento pelo nimero total
de dias do periodo de segmento (Dabés; Almeida; Acurcio, 2015; Setayeshgar et al., 2019). Os
pacientes que atingiram RPM de pelo menos 0,80 foram considerados aderentes ao tratamento
farmacologico, enquanto aqueles com RPM inferior a 0,80 foram considerados néo aderentes
(Peterson et al., 2007; Kozma et al., 2013; Munsell et al., 2016).
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Os dias em posse do medicamento foram obtidos considerando as datas de dispensacdes
e as quantidades de doses dispensadas mensalmente, conforme registrado no sistema
(SISMEDEX) utilizado para atendimento dos usuérios. De acordo com as doses preconizadas
para uso, 30 capsulas de fingolimode 0,5 mg, 30 comprimidos de teriflunomida 14 mg e 60
capsulas de fumarato de dimetila 240 mg, fornecem 30 dias de posse do medicamento (Brasil,
2024). A data da primeira dispensacdo foi determinada com base no més de entrada do
participante no estudo.

O Teste de Morisky-Green consiste no inquérito de quatro perguntas com respostas
dicotdbmicas em todas as questdes, as quais avaliam fatores relacionados ao comportamento de
adesdo dos individuos frente a ingestdo de medicamentos (Morisky; Green; Levine, 1986; Melo,
2005). Utilizando-se de forma padrdo um periodo recordatério de 30 dias, os pacientes foram
questionados durante as entrevistas de inclusdo e seguimento quanto: 1 - Esquece de tomar o
medicamento? 2- Descuida com os horarios de tomar o medicamento? 3- Quando se encontra
bem, deixa de tomar o0 medicamento? 4- Quando se sente mal, deixa de tomar o0 medicamento?
Os pacientes foram classificados como aderentes ao tratamento farmacoldgico quando as
respostas para todas as perguntas foram negativas e como nao aderentes quando houve uma ou

mais respostas afirmativas.

4.5.4.Satisfacdo com o tratamento farmacoldgico para EM

Para avaliar a satisfacdo dos pacientes em relacdo ao tratamento farmacoldgico oral para
EM foi utilizada a versado brasileira do instrumento Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication - TSQM® versdo Il [Questiondrio sobre Satisfagio com Tratamento
Medicamentoso], validado em diversas doencas cronicas, incluindo a EM (Atkinson et al.,
2005). Destaca-se que os direitos autorais do referido instrumento pertencem a IQVIA and
Pfizer Inc., cuja licenga para uso, sob n° 2751348 de 24 de maio de 2021, foi obtida junto ao
proprietario.

Este questionario consiste em 11 perguntas que avaliam quatro dominios-chave da
satisfacdo em relacdo ao tratamento medicamentoso: efetividade, efeitos colaterais,

conveniéncia e satisfacdo global. As respostas dos itens do TSQM® versdo 11 sdo mensuradas
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em uma escala Likert de cinco pontos (1 = extremamente insatisfeito a 5 = nada insatisfeito) e
sete pontos (1 = extremamente insatisfeito a 7 = extremamente satisfeito). As pontuacdes de
cada dominio sdo transformadas em escores (calculados como recomendado pelos autores do
instrumento) que variam de 0 a 100, cujos valores mais altos indicam maior satisfacdo
(Atkinson et al., 2005). Para fins de andlise, 10 itens sdo computados — um item (item 3),
dicotémico, € utilizado apenas como filtro para a continuidade das respostas no dominio efeito
colateral e, portanto, ndo € incluido na analise.

Este instrumento foi aplicado como parte da entrevista para facilitar a compreenséo das
perguntas pelos pacientes. Assim, cada uma das questdes foi lida pelo pesquisador e registrada
conforme resposta do paciente. Dessa forma, avaliou-se o nivel de satisfacdo no momento da

inclusdo na pesquisa e a cada seis meses de seguimento.

4.5.5.Seguranca do tratamento farmacol6gico para EM

A avaliacdo da seguranca do tratamento com medicamento oral modificador da doenca
para EM consistiu na identificacdo de quaisquer reacOes adversas relatadas pelo paciente ou
documentadas em seus registros médicos de salde durante todo o seguimento, mas sem uma
relacdo causal necessaria com o medicamento.

A Organizacdo Mundial da Salde define reacdo adversa medicamentosa como
“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e nao intencional que ocorre ao fazer uso de um
medicamento em doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnostico, tratamento de
doenca ou para modifica¢do de fungdes fisiologicas” (WHO, 2002). Seguindo essa definigéo, a
cada entrevista os pacientes foram questionados quanto ao surgimento de sinal ou sintoma
indesejavel durante tratamento farmacoldgico oral para EM. Para facilitar o rastreamento, foi
utilizado um questionario semiestruturado com as principais reacoes adversas informadas em
bula da teriflunomida, fumarato de dimetila e fingolimode (Biogen Idec Inc, 2015; Novartis
Biociéncias Ltda., 2015; Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda, 2018). Deste modo, queixas
generalizadas, anormalidades dos parametros laboratoriais hematologicos e hepaticos,
infeccdes, disturbios gastrointestinais, cutaneos, cardiovasculares, neuroldgicos e visuais

representaram os eventos de principal interesse (Brasil, 2019D).
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A identificacdo de anormalidades laboratoriais dos parametros hepaticos durante o
tratamento com fingolimode, teriflunomida ou fumarato de dimetila incluiu valor sérico de
fosfatase alcalina (FA) 2,5 vezes acima do limite superior de normalidade (LSN), bilirrubina
total (BT) 1,5 vezes acima do LSN, gama glutamil transferase (GGT), alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST) trés vezes acima do LSN, conforme preconizado nas
diretrizes terapéuticas da esclerose multipla (Brasil, 2015, Brasil, 2024).

Com relacéo aos parametros hematoldgicos, os pacientes foram monitorados quanto a
leucopenia e linfopenia indicadas no exame de hemograma. A primeira, identificada pela
contagem de leucdcitos totais abaixo de trés mil células/mm? para qualquer um dos tratamentos.
A segunda, identificada pelo nimero absoluto de linfocitos inferior a 500 células/mm? para
tratamento com fumarato de dimetila ou teriflunomida (Fischer et al., 2021). No caso do
fingolimode, embora seja descrito como clinicamente relevante a contagem de linfécitos
circulantes abaixo de 200 células/mm?3 (Fischer et al., 2021) na pratica médica deste centro
especializado realiza-se manejo da linfopenia quando o nUmero absoluto de linfocitos
circulantes atinge valor inferior a 320 células/mm?3. Em vista disso, adotou-se este valor para

identificacdo de linfopenia durante o tratamento com fingolimode.

4.5.6.Descontinuacao do tratamento farmacolédgico para EM

A descontinuacao foi expressa pela proporcdo de pacientes que durante os 24 meses de
seguimento mudaram para outro MMD ou interromperam por mais de 90 dias consecutivos o
tratamento farmacoldgico oral prescrito, conforme registro de dispensacdo do medicamento no
sistema (SISMEDEX) (Evans et al., 2012). As razdes para a descontinuacdo foram identificadas
e o tempo de duracdo do tratamento foi estimado com base nas datas da primeira e Gltima
dispensacdo de cada medicamento. Nos casos em que o tratamento farmacoldgico foi
descontinuado e reiniciado em varias ocasides durante o periodo do estudo, a data do primeiro

episadio foi mantida como referéncia (Setayeshgar et al., 2019).
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4.6.ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados e as analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico
SPSS (Statistic Package for Social Sciences, versdo 22.0 para Windows) e PRISM (GraphPad
Software, versdo 5.01 para Windows).

Realizou-se analise estatistica descritiva das variaveis consideradas no estudo segundo
grupos de tratamento. As variaveis categoricas foram expressas em frequéncia absoluta e
relativa, e comparadas por meio do teste de Likelihood Ratio e teste exato de Fisher, conforme
apropriado. A distribuicdo das varidveis continuas foi avaliada por meio dos testes de
normalidade Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuicdo normal foram
apresentadas como média + desvio padrdo (DP) ou intervalo de confianca de 95% (IC 95%),
enquanto os dados com distribui¢cdo ndo normal foram apresentados como mediana e intervalos
interquartilicos (Percentil 25/ Percentil 75). Para os resultados de taxa anual de surto, RPM e
dominios relacionados a satisfacdo com o tratamento medicamentoso, optou-se se por
apresentar as variaveis continuas sem distribuicdo normal com uso de média £ DP, a fim de
viabilizar a comparagdo com outros estudos.

ComparacOes entre os grupos de tratamento foram conduzidas por meio do teste de
Kruskal-Wallis ou ANOVA um fator seguidos pelo teste de multiplas comparagdes de Dunns
ou teste de Tukey, se necessario. Para comparacao de grupos relacionados foram usados teste
de Wilcoxon ou teste Friedman e a seguir o teste de multiplas compara¢des de Dunns, se
necessario. Adotou-se como nivel de significancia o = 5% (p <0,05) para todos os testes

estaticos realizados.
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5.RESULTADOS

No periodo de recrutamento, junho de 2021 a outubro de 2022, identificou-se total de
129 pacientes com EM utilizando medicamentos orais modificadores da doenca por meio do

CEAF no Estado, conforme dados do SISMEDEX.

De acordo com os critérios de elegibilidade, 107 pacientes foram incluidos e seguidos
para analise dos dados. Destes, 82 pacientes completaram um ano de seguimento e 64
permaneceram até o fim do estudo. O tempo médio de seguimento foi de 18,1 meses (IC 95%,
16,6 — 19,7).

O fluxo de incluséo e seguimento dos pacientes em tratamento com medicamentos orais

modificadores da doenca para EM é demonstrado na Figura 5.

Figura 5 - Fluxograma do estudo. Campo Grande/MS, 2021 — 2024.

Pacientes cadastrados no CEAF
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6° més n=81 62 més n=6 6% més n=5
12° més n=73 12° més n=5 12° més n=3
18° més n=65 189 més n=4 18° més n=2
24°% més n=60 24° més n=3 24° més n=1

>

CEAF= Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. FE= Farmécia Escola. HU-MAP= Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian.
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Durante o seguimento, 40 pacientes (37,4%) descontinuaram o tratamento prescrito e
outros trés (2,8%) deixaram o estudo devido a mudanca de unidade federativa (2) e houve um
paciente que foi a 6bito (1). As razdes para a descontinuagdo do tratamento serdo tratadas no
subitem 5.2.5 (Descontinuacdo do tratamento farmacologico para EM).

5.1.DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E
FARMACOTERAPEUTICAS DOS PACIENTES

Considerando toda a coorte, 80,4% dos pacientes estavam em tratamento com
fingolimode, enquanto os demais utilizavam teriflunomida (12,1%) ou fumarato de dimetila
(7,5%). A idade dos pacientes em estudo variou de 19 a 77 anos, com a maioria pertencente ao
sexo feminino (72,0%) e autodeclarados brancos (79,4%). Na comparagdo entre grupos de
tratamento, observou-se que pacientes tratados com teriflunomida eram mais velhos (p=0,029),
em comparacdo aqueles recebendo fumarato de dimetila, e possuiam menos anos de estudo,
comparado aos tratados com fingolimode (p=0,018). Na Tabela 1 estdo relatadas as variaveis
sociodemogréficas referentes aos 107 pacientes incluidos no estudo.



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doenga para EM. Campo Grande/MS, 2021 — 2024. (n = 107).

Caracteristicas

Medicamentos

Fingolimode
n =86

Teriflunomida
n=13

Fumarato de dimetila

n=2=8

Coorte total
n =107

Idade, anos 42,0 (32,7 -51,0)2> 50,0 (42,5 63,5)" 32,5(24,0-49,5)2 0,029* 43,0 (32,0 - 52,0)
Faixa etaria

18 a 29 anos 13 (15,1) 1(7,7) 3 (37,5) 17 (15,9%)

30 a 59 anos 65 (75,6) 9 (69,2) 4 (50,0) 0,3177 78 (72,9%)

60 anos ou mais 8(9,3) 3(23,1) 1(12,5) 12 (11,2%)
Sexo

Feminino 66 (76,7) 6 (46,2) 5 (62,5) 0.076" 77 (72,0)

Masculino 20 (23,3) 7 (53,8) 3(37,5) ’ 30 (28,0)
Cor autodeclarada

Branco 68 (79,1) 11 (84,6) 6 (75,0) 0.505 85 (79,4)

Preto 8(9,3) 1(7,7) 2 (25,0) ’ 11 (10,3)

Pardo 10 (11,6) 1(7,7) 0 (0,0) 11 (10,3)
Escolaridade, anos de estudo 15,0 (11,0-17,008  11,0(75-115)" 15,0 (5,5 - 16,7) 2P 0,018* 14,0 (11-16)
Escolaridade por categoria

1 a4 anos 2(2,3)? 1(7,7)2b 2 (25,0)° 5(4,7)

5a9 anos 15 (17,4)2 4 (30,8)? 0 (0,0)2 19 (17,8)

10 a 12 anos 14 (16,3)? 6 (46,2)" 1 (12,5)2P 0,0077 21 (19,6)

13 a 16 anos 33 (38,4)2 2 (15,4)2 3(37,5)® 38 (35,5)

Acima de 16 anos 22 (25,6)? 0 (0,0)° 2 (25,0)2P 24 (22,4)
Caracteristica ocupacional

Em atividade remunerada 35 (40,7) 4 (30,8) 3(37,5) 42 (39,9)

Aposentado 24 (27,9) 6 (46,2) 1(12,5) 0,1837 31(29,0)

Em afastamento temporario 13 (15,1) 1(7,7) 0(0,0) 14 (13,1)

(continua)
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Tabela 1 (continuacdo) - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doenga para EM. Campo Grande/MS, 2021 — 2024,
(n =107).

Medicamentos

Caracteristicas Fingolimode Teriflunomida  Fumarato de dimetila Coorte total
n = 86 n=13 n=_8 P n =107
Caracteristica ocupacional
Dona de casa 7(8,1) 2 (15,4) 1(12,5) 10 (9,3)
Estudante 5(5,8) 0 (0,0) 3(37,5) 0,1837 8 (7,5)
Desempregado 2 (2,3) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (1,9
Procedéncia
Capital 70 (81,4) 11 (84,6) 8 (100,0) 0.206" 89 (83,2)
Interior 16 (18,6) 2 (15,4) 0 (0,0) ’ 18 (16,8)
Acesso ao Sistema de Saude
Saude suplementar 52 (60,5) 6 (46,2) 3(37,5) 0.3227 61 (57,0)
Sistema Unico de Salde 34 (39,5) 7 (53,8) 5 (62,5) ’ 46 (43,0)
Fumante
Sim 7(8,1) 1(7,7) 0 (0,0) ; 8 (7,5)
N&o 79 (91,9) 12 (92,3) 8 (100,0) 0,523 99 (92,5)

Os dados apresentados correspondem ao nimero de pacientes e a porcentagem entre parénteses. As varidveis continuas sdo expressas em mediana e intervalos interquartilicos.
*Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir o teste de multiplas comparagdes de Dunns. "Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. As letras diferentes na linha mostram as
diferencas entre os grupos. A categorizagdo da cor autodeclarada seguiu a classificagdo do IBGE (Brasil, 2019a).
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Quanto ao perfil clinico, a coorte total de pacientes possuia idade mediana de 30 anos
(23,0 — 38,0) ao primeiro surto clinico e tempo mediano de 12 meses (2,4 — 36,0) para
estabelecimento do diagndstico de EM. Enquanto para 66,4% (71) dos pacientes a doenca foi
diagnosticada em até dois anos ap0s surgimento dos primeiros sinais e sintomas clinicos, 19,6%
(21) levaram mais que dois anos (2,1 a 7 anos) e para 14,0% (15) este intervalo excedeu sete
anos. Néo foi observada diferenca no tempo decorrido até o diagndéstico de EM entre 0s grupos
(p=0,228).

O fendtipo EMRR foi predominante e correspondeu a 90,7% (97) de todos os casos no
momento da inclusdo. Nesta ocasido, a pontuacdo EDSS mediana foi 2,0 (1,0 — 4,0) e o nivel
de incapacidade menor que 3,5 pontos em 70,1% (75) dos pacientes, 0 que representa baixa
gravidade da doenca.

A Tabela 2 detalha as principais caracteristicas clinicas dos pacientes e mostra que o
grupo em tratamento com teriflunomida possuiam maior tempo de doenca, em comparagao
aqueles em uso de fumarato de dimetila. Os grupos de tratamento ndo diferiram

significativamente em relacdo a pontuacao EDSS.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doenca para EM. Campo Grande/MS, 2021 — 2024. (n = 107).

Caracteristicas

Medicamentos

Fingolimode Teriflunomida Fumarato de dimetila Coorte total
n =86 n=13 n=_8 P n =107

Idade ao primeiro surto, anos 29,0 (23,0—28,0) 35,0 (25,5-43,5) 31,0 (22,2 - 34,5) 0,311* 30,0 (23,0 -38,0)
Idade ao diagnostico, anos 32,5(25,0 - 42,008 43,0(32,5-47,5)° 31,0 (23,2 — 34,5) 2P 0,023** 33,0 (26,0 -43,0)
Tempo de doenca, anos 7,0 (3,0 - 13,0) 2P 9,0 (6,5-18,0)° 1,6 (1,0-5,9)? 0,048* 7,0 (3,0 -13,0)
Classificacdo da EM

EMRR 78 (90,7) 11 (84,6) 8 (100,0) 97 (90,7)

EMSP 6 (7,0) 1(7,7) 0 (0,0) 0,6467 7 (6,5)

EMPP 2(2,3) 1(77,7) 0 (0,0) 3(2,8)
Pontuacéo EDSS 2,0(1,0-4,0) 2,0(1,5-6,5) 1,5(,0-3,7) 0,269* 2,0(1,0-4,0
IMC (kg/m?) 24,8 (22,6 -28,8) 27,8(20,6 —31,0) 26,9 (18,5-33,5) 0,735** 25,3 (22,4 —29,0)
Classificacdo do IMC

Baixo peso (< 18,5) 4 (4,7) 1(7,7) 2 (25,0) 7 (6,5)

Eutrofico (18,5 — 24,9) 40 (46,5) 3(23,1) 1(12,5) 02397 44 (41,1)

Sobrepeso (25 — 29,9) 24 (27,9) 5(38,5) 3(37,5) ’ 32 (29,9)

Obeso (> 30) 18 (20,9) 4 (30,8) 2 (25,0) 24 (22,4)
Comorbidade

Sim 43 (50,0) 7 (53,8) 3(37,5) . 53 (49,5)

N&o 43 (50,0) 6 (46,2) 5 (62,5) 0.751 54 (50,5)

EM= esclerose multipla. EMRR= esclerose multipla remitente-recorrente. EMSP= esclerose multipla secundariamente progressiva. EMPP= esclerose multipla primariamente
progressiva. Comorbidade= pelo menos uma doenga atual ou anterior coexiste com EM. EDSS= Escala Expandida de Estado de Incapacidade. IMC= indice de massa corporea.
Os dados apresentados correspondem ao nimero de pacientes e a porcentagem entre parénteses. As variaveis continuas sdo expressas em mediana e intervalos interquartilicos.
*Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir o teste de multiplas comparagdes de Dunns. **Foi utilizado teste ANOVA um fator e a seguir o teste de multiplas comparac6es
de Tukey. "Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. As letras diferentes na linha mostram as diferengas entre os grupos.
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A existéncia de pelo menos uma comorbidade associada a EM foi observada em 53
(49,5%) pacientes, sem diferenca entre os grupos de tratamento (p=0,751). Nesses, identificou-
se numero medio de 1,72 (x1,15) comorbidades. A frequéncia de comorbidades nédo diferiu
significativamente em relacdo ao sexo (p=0,074), estimada em 54,5% (42/77) entre mulheres e
36,7% (11/30) para homens. A Figura 6 ilustra a distribuicdo das comorbidades para as quais

0s 53 pacientes recebiam tratamento farmacoldgico.

Figura 6 - Frequéncia de comorbidades identificadas nos pacientes em uso de fingolimode, teriflunomida e
fumarato de dimetila. Campo Grande/MS, 2021-2024. (n=53).
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HAS: hipertensdo arterial sistémica. Os dados apresentados correspondem a porcentagem de cada comorbidade e
0 nimero de pacientes entre parénteses.

O principal medicamento utilizado para tratamento de cada comorbidade foi a sertralina
(depressdo, 4/19; 21,0%), seguida por escitalopram (ansiedade, 6/18; 33,3%), losartana +
hidroclorotiazida (HAS, 8/19; 42,1%), levotiroxina (hipotireoidismo, 15/15; 100,0%),
sinvastatina (dislipidemia, 4/9; 44,4%), metformina (diabetes mellitus tipo 11, 3/4; 75,0%),
fenobarbital (epilepsia, 3/4; 75,0%), ciclobenzaprina (fibromialgia, 2/2; 100,0%), betaistina
(labirintite, 1/1; 100,0%), amitriptilina (enxaqueca, 2/2; 100,0%) e propatilnitrato (insuficiéncia
coronariana, 1/1; 100,0%).

Além das comorbidades apresentadas, identificaram-se outras condi¢des sintomaticas

associadas & EM, para as quais 23,4% (n=25) da populagdo de estudo realizava tratamento
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farmacoldgico. Dentre elas, referiu-se dor neuropética (12/25; 48,0%), insonia (8/25; 32,0%),
espasticidade (4/25; 16,0%), incontinéncia urinaria (3/25; 12,0%), fadiga (3/25; 12,0%) e
problemas de locomocéo (1/25; 4,0%). As condic¢des sintomaticas totalizam ndmero maior que
25 porque quatro pacientes apresentavam mais de uma dessas condicoes.

Os medicamentos mais comumente utilizados para aliviar as condi¢Ges sintométicas ndo
classificadas como comorbidades incluiram ansioliticos e antiepiléticos (pregabalina, 7/25;
28,0% — zolpidem, 4/25; 16,0% - gabapentina,1; 4,0% — carbamazepina,1/25; 4,8% -
divalproato,1/25; 4,0%), antidepressivos (trazodona, 3/25, 12,0%; eszopiclona — 1/25; 4,0% —
bupropiona, 1/25; 4,0% — amtriptilina,1/25; 4,0%), relaxantes musculares (baclonefo, 4/25;
16,0% — ciclobenzaprina, 2/25; 8,0%) e uroldgicos (nitrofurantoina, 3/25; 12,0% — oxibutinina,
1/25; 4,0%). Amantadina e o canabidiol foram utilizados para manejo de fadiga e alivio da dor,
respectivamente, cada um em 12,0% (3) dos pacientes, enquanto a fampridina foi utilizada
como tratamento para dificuldade de locomogdo em 4,0% (1). Além disso, identificou-se que
73,9% (79) da populacdo de estudo realizava suplementagéo de vitamina D3 como adjuvante
ao tratamento da EM, em doses que variam de 1.000 Ul a 80.000 Ul/dia.

Com relacdo as caracteristicas farmacoterapéuticas, os resultados encontram-se na
Tabela 3. Nota-se que 89,7% (96) dos pacientes incluidos receberam tratamento farmacoldgico
prévio para EM, sendo falha terapéutica a principal razdo de mudanca para farmacoterapia oral.
A frequéncia de pacientes que realizaram tratamento farmacolégico anterior para EM foi
significativamente maior no grupo recebendo fingolimode, em comparacdo ao fumarato de
dimetila. Ndo foi observada diferenca quanto ao tempo em uso da farmacoterapia atual entre os
grupos.

Dentre os 96 pacientes que haviam realizado tratamento farmacoldgico para EM
anteriormente, os medicamentos injetaveis betainterferonas 1A e acetato de glatiramer foram
os mais frequentes, utilizado em 78,1% (75) dos casos. A Figura 7 ilustra a distribui¢do desses

pacientes em relagdo ao MMD utilizado previamente a inclusdo no estudo.
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Tabela 3 - Caracteristicas farmacoterapéuticas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doenca para EM. Campo Grande/MS, 2021 — 2024. (n = 107).

Medicamentos

Historico medicamentoso para EM Fingolimode Teriflunomida ~ Fumarato de dimetila Coorte total
n =86 n=13 n=8 P n =107
Tempo em uso do MMD atual, meses 17,0 (3,0-32,0) 23,0 (4,0 —27,0) 10,0 (3,2 -18,5) 0,427  17,0(3,0-27,7)
Tratamento prévio com MMD 81 (94,2) 11 (84,6)*P 4 (50,0)° 0,005 96 (89,7)
Numero de tratamento prévio com MMD
Nenhum 5 (5,8) 2 (15,4) 4 (50,0) 11 (10,3)
Um 47 (54,7) 5 (38,5) 4 (50,0) 0090 56 (52,3)
Dois 24 (27,9) 4 (30,8) 0 (0,0) ’ 28 (26,2)
Trés ou mais 10 (11,7) 2 (15,4) 0 (0,0) 12 (11,1)
Motivo da mudanca para o MMD atual
Falha terapéutica 40 (46,5) 3(23,1) 3(37,5) 46 (43,0)
Reacdo adversa 26 (30,2) 5 (38,4) 0 (0,0) 31 (29,0)
Virus John Cunningham positivo 11 (12,8) 1(7,7) 0 (0,0) 0,248 12 (11,2)
Baixa tolerabilidade a forma injetéavel 4 (4,7) 2 (15,4) 1(12,5) 7 (6,5)

EM= esclerose multipla. MMD= Medicamento modificador da doenga. Os dados apresentados correspondem ao nimero de pacientes e a porcentagem entre parénteses. As
varidveis continuas sdo expressas em mediana e intervalos interquartilicos. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para varidveis categoéricas e teste de Kruskal-Wallis para
varidveis continuas. As letras diferentes na linha mostram as diferengas entre 0s grupos.
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Figura 7 - Distribui¢do dos pacientes em relacdo ao tratamento farmacoldgico para EM prévio a incluséo, conforme medicamento oral modificador da doenca utilizado.
Campo Grande/MS, 2021 - 2024. (n=96).
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IFN-pB= interferon beta. Os dados correspondem a porcentagem em cada grupo e o nimero de pacientes entre parénteses.
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5.2.RESULTADOS DE SEGUIMENTO DO TRATAMENTO DOS PACIENTES

5.2.1.Efetividade do tratamento farmacologico para EM

No decorrer dos 24 meses de seguimento foram registrados 18 episddios de surto, com
variacdo de um a trés surtos por paciente. No grupo em tratamento com fingolimode, 15,1%
(13/86) dos pacientes apresentaram surto, enquanto nos grupos tratados com fumarato de
dimetila ou teriflunomida, 12,5% (1/8) e 7,7% (1/13), respectivamente.

Os resultados dos desfechos clinicos e radioldgicos relacionados a efetividade dos
tratamentos farmacoldgicos para EM estdo apresentados na Tabela 4. Diferenca
estatisticamente significante foi demonstrada apenas em pacientes que utilizavam fingolimode.
Neste grupo de pacientes, observou-se aumento da taxa anual de surto entre o primeiro e
segundo ano de seguimento. Quanto aos grupos teriflunomida e fumarato de dimetila, o
resultado da analise das varidveis relacionados a efetividade ndo demonstrou diferenca
significativa entre os periodos comparados.

Ainda sobre a efetividade dos tratamentos farmacol6gicos, a Tabela 5 fornece a
comparacao dos desfechos clinicos e radiolégicos entre os trés grupos. Nao foram observadas
diferencas significativas em termos de taxa anual de surto, proporcdo de pacientes livres de
surto, livres de progressao da incapacidade, livres atividade radiolégica e NEDA-4 entre 0s

grupos de tratamento.
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Tabela 4 - Desfechos de efetividade do tratamento nos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doenca para EM de acordo com os periodos de seguimento.
Campo Grande/MS, 2021 - 2024,

Seguimento
Desfechos 0 - 12 meses n 13 - 24 meses n p
3 Taxa anual de surto 0,09 +0,48 86 0,16 £0,49 70 0,044
g Livre de surto 80 (93,0) 86 62 (88,6) 70 0,403
= Livre de progresséo da incapacidade 75 (87,2) 86 60 (90,9) 66 0,606
E’ Livre de atividade radiolégica 64 (78,0) 82 50 (84,7) 59 0,388
L NEDA-4 55 (67,1) 82 44 (74,6) 59 0,357
&  Taxaanual de surto 0,45+ 1,63 13 0,00? 4 1,000
g Livre de surto 12 (92,3) 13 4 (100,0) 4 1,000
S Livre de progresséo da incapacidade 8 (80,0) 10 3 (75,0) 4 1,000
= Livre de atividade radioldgica 8 (72,7) 11 4 (100,0) 4 0,516
~  NEDA-4 6 (60,0) 10 3(75,0) 4 1,000
3 Taxa anual de surto 0,25+0,71 8 0,002 2 1,000
o 8 Livredesurto 7 (87,5) 8 2 (100,0) 2 1,000
g E Livre de progresséo da incapacidade 4 (66,7) 6 1 (50,0) 2 1,000
g S Livre de atividade radiolégica 2 (40,0) 5 1 (50,0) 2 1,000
L NEDA-4 2 (40,0) 5 0 (0,0 2 1,000

n= numero de pacientes com dados disponiveis. NEDA-4= No Evidence of Disease Activity sob quatro parametros. Os dados correspondem ao nimero de pacientes e entre
parénteses a porcentagem. As variaveis continuas sdo expressas em média e desvio padrdo. Foi utilizado teste exato de Fisher para variaveis categoricas e teste de Wilcoxon
para variaveis continuas. ‘Quatro pacientes tiveram taxa anual de surto igual a zero, por isso ndo foi apresentado dado de dispersdo. ?Dois pacientes tiveram taxa anual de surto
igual a zero, por isso ndo foi apresentado dado de dispersdo. O nimero total de pacientes no periodo de 0 — 12 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida e fumarato de
dimetila correspondeu a 86, 13 e 8, respectivamente. O nimero total de pacientes no periodo de 13 — 24 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila
correspondeu a 70, 4 e 2, respectivamente.
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Tabela 5 - Desfechos de efetividade do tratamento de acordo com o medicamento oral modificador da doenca utilizado para EM durante os periodos de seguimento. Campo
Grande/MS, 2021 — 2024.

Medicamentos

Desfechos Fingolimode n Teriflunomida n Fumarato de dimetila n p
Taxa anual de surto 0,09 +0,48 86 0,45+ 1,63 13 0,25+0,71 8 0,726
@ Livre de surto 80 (93,0) 86 12 (92,3) 13 7 (87,5) 8 0,870
(«B] - ~
< Livre de progresséo da
S incapacidade 75 (87,2) 86 8 (80,0) 10 4 (66,7) 6 0,413
o Livre de atividade radiologica 64 (78,0) 82 8 (72,7) 11 2 (40,0) 5 0,205
NEDA-4 55 (67,1) 82 6 (60,0) 10 2 (40,0) 5 0,459
Taxa anual de surto 0,16 £ 0,49 70 0,00! 4 0,002 2 0,686
@ Livre de surto 62 (88,6) 70 4 (100,0) 4 2 (100,0) 2 0,498
[<5] - ~
€ Livre de progresséo da
< incapacidade 60 (90,9) 66 3(75,0) 4 1 (50,0) 2 0,253
o Livre de atividade radiolégica 50 (84,7) 59 4 (100,0) 4 1 (50,0) 2 0,267
' NEDA-4 44 (74,6) 59 3 (75,0) 4 0 (0,0) 2 0,070

n= numero de pacientes com dados disponiveis. NEDA-4= No Evidence of Disease Activity sob quatro parametros. Os dados correspondem ao nimero de pacientes e entre
parénteses a porcentagem. As variaveis continuas sdo expressas em média e desvio padrdo. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para varidveis categoricas e teste de
Kruskal-Wallis para variaveis continuas. *Quatro pacientes tiveram taxa anual de surto igual a zero, por isso ndo foi apresentado dado de dispersdo. Dois pacientes tiveram
taxa anual de surto igual a zero, por isso ndo foi apresentado dado de dispersdo. O nimero total de pacientes no periodo de 0 — 12 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida
e fumarato de dimetila correspondeu a 86, 13 e 8, respectivamente. O nimero total de pacientes no periodo de 13 — 24 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida e
fumarato de dimetila correspondeu a 70, 4 e 2, respectivamente.
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A falha em alcancar NEDA-4 foi principalmente motivada pela demonstracdo de
achados radioldgicos em imagem de ressonancia magnética, os quais indicaram doenca ativa
em 70,6% (24/34) e 55,6% (10/18) dos pacientes que ndo alcancaram este desfecho ao primeiro
e segundo ano do seguimento, respectivamente.

Para 0s 24 pacientes com evidéncias radiologicas de doenca ativa, as imagens de
ressonancia magnética mostraram que 70,8% (17) apresentavam aumento do ndmero ou no
volume de lesdes hiperintensas em sequéncia T2, em 37,5% (9) houve ao menos uma nova
lesdo com realce ao gadolinio em sequéncia T1 e 15,5% (3) apresentavam exacerbacéo do grau
de atrofia cerebral. Os achados de imagem totalizam mais de 24 porque identificou-se mais de
um novo sinal radiolégico em cinco pacientes. A proporcdo de pacientes que apresentaram
aumento do namero ou no volume de lesdes hiperintensas (p=0,967), lesdo com realce ao
gadolinio (p=0,144) e atrofia (p=0,426) ndo diferiu entre os grupos de tratamento.

Para os 10 pacientes com evidéncias radioldgicas que indicavam doenca ativa durante o
segundo ano do estudo, 0 aumento do numero ou no volume de lesdes hiperintensas em
sequéncia T2 foi demonstrado em 80,0% (8), enquanto a presenca de ao menos uma nova leséo
com realce ao gadolinio em sequéncia T1 foi evidenciada em 30,0% (3) dos casos. Os achados
de imagem totalizam mais de 10 porque um paciente apresentou mais de um novo sinal
radioldgico. A proporcao de pacientes apresentando aumento do nimero ou no volume de
lesBes hiperintensas (p=0,436) e lesdo com realce ao gadolinio (p=0,131) ndo diferiu entre o0s

grupos de tratamento.

5.2.2.Adesdo ao tratamento farmacoldgico para EM

A avaliacdo do comportamento de adesdo a farmacoterapia por meio da RPM
evidenciou taxa media de posse com variacdo de 0,79 (+ 0,22) a 0,94 (£ 0,13). Observou-se
reducdo significativa da RPM entre o primeiro e segundo ano de seguimento dos pacientes
recebendo fingolimode (p=0,020), apesar disso o valor manteve-se elevado (RPM >0,90) em
ambos periodos. Ao considerar o critério RPM >0,80, 50,0% a 84,9% dos pacientes foram

classificados como aderentes a terapia. Estes resultados estdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Razdo de posse de medicamento e adesdo ao tratamento para cada um dos medicamentos orais
modificadores da doenga utilizados para EM e de acordo com os periodos de seguimento. Campo Grande/MS,
2021 - 2024.

Seguimento

Medicamentos 0-12 meses n 13-24 meses n p
Fingolimode

RPM 0,94 £0,13* 86 0,91 + 0,152 20 0,020

Aderentes 73 (84,9) 58 (82,9) 0,827
Teriflunomida

RPM 0,83+0,28 13 0,79£0,22 4 0,655

Aderentes 9 (69,2) 2 (50,0) 0,584
Fumarato de dimetila

RPM 0,83+£0,23 0,83+£0,23 1,000

Aderentes 5 (75,0) 8 1 (50,0) 2 0,533

n= ndmero de pacientes. RPM= razdo de posse de medicamento. RPM >0,80 foram considerados aderentes. Os
dados correspondem ao nimero de pacientes e entre parénteses a porcentagem. As varidveis continuas séo
expressas em média e desvio padrdo. Foi utilizado teste exato de Fisher para varidveis categoricas e teste de
Wilcoxon para varidveis continuas. *Intervalo de confianca de 95%: 0,91 — 0,97. 2Intervalo de confianga de 95%:
0,87 -0,94.

Quando separados por periodos de seguimento, a comparacao entre os trés grupos de
tratamento mostrou semelhanca em termos de RPM e frequéncia de pacientes considerados

aderentes, ou seja, com RPM >0,80. Estes resultados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Razdo de posse de medicamentos e adesdo ao tratamento para EM durante os periodos de seguimento
e de acordo com o medicamento oral modificador da doenca utilizado. Campo Grande/MS, 2021 — 2024.

Medicamentos

Fumarato de

Seguimento  Fingolimode n  Teriflunomida n dimetila n p
0-12 meses
RPM 094+0,13 8 0,83+0,28 1 0,83+£0,23 8 0,441
Aderentes 73 (84,9) 6 9 (69,2) 3 6 (75,0) 0,370
13-24 meses
RPM 091+0,15 7 0,79 £0,22 0,83+0,23 0,261
Aderentes  58(82,9) ¢ 2 (50,0) 4 1 (50,0) 20,218

n= ndmero de pacientes. RPM= razdo de posse de medicamento. RPM >0,80 foram considerados aderentes. Os
dados correspondem ao ndmero de pacientes e entre parénteses a porcentagem. As variaveis continuas séo
expressas em média e desvio padrdo. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para variaveis categoricas e teste de
Kruskal-Wallis para variaveis continuas.

O comportamento em relacdo a ingestdo do medicamento pode ser estimado em 107,
90, 80, 70 e 63 pacientes que responderam ao Teste de Morisky-Green nos cinco momentos de

avaliacdo de adesdo. Ao avaliar as respostas obtidas dentro de cada grupo de tratamento, a
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frequéncia de pacientes classificados como aderentes a terapia medicamentosa prescrita néo
variou significativamente durante as avalicdes longitudinais. Esses resultados estéo
apresentados na Tabela 8. Para todos o0s grupos, os fatores esquecimento e descuido com 0s

horéarios foram relatados como principais razdes para falha na adesdo ao tratamento.

Tabela 8 - Adesdo ao tratamento mensurado pelo Teste de Morisky-Green para cada um dos medicamentos orais
modificadores da doenca utilizados para EM e de acordo com momentos de avaliacdo. Campo Grande/MS, 2021
—2024.

. Seguimento
Medicamento
Inclusdo 6°més 12°més 18°més 24°més p
Fingolimode
66 (76,6) 64 (80,0) 61 (83,6) 55(84,6) 41(68,3)
Aderentes n=86 n=80 n=73 n=65 n=60 162
Teriflunomida
7 (53,8) 3(50,0) 1(20,0) 1(25,0) 0 (0,0)
Aderentes =13 =6 =5 =4 n=3 0,273
Fumarato de dimetila
Aderentes 5 (6_2’5) 2 (5_0’0) 0 (9’0) 0 (9’0) -1 0,194
n=8 n=4 n=2 n=1

n= ndmero de pacientes com dados disponiveis. Os dados correspondem ao nimero de pacientes e porcentagem
entre parénteses a. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio. *Nenhum paciente respondeu a avaliagdo no 24° més.
O numero total de pacientes no momento da inclusdo, ao 6°, 12°, 18° e 24° més correspondeu a 86, 81, 73, 65 e 60,
respectivamente, para o fingolimode; 13, 6, 5, 4 e 3, respectivamente, para teriflunomida; 8, 5, 2, 2 e 1,
respectivamente, para fumarato de dimetila.

Entre os trés grupos de tratamento, a maior frequéncia de pacientes aderentes
correspondeu aqueles recebendo fingolimode, com variacdo de 68,3% a 84,6%, conforme
descrito na Tabela 9. A partir do 12° més de seguimento, a frequéncia de pacientes aderentes
ao tratamento com fingolimode mostrou-se significativamente maior, em comparacdo aos

demais grupos.
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Tabela 9 - Adeséo ao tratamento mensurado pelo Teste de Morisky-Green de acordo com o medicamento oral
modificador da doenca utilizado para EM nos momentos de avaliacdo. Campo Grande/MS, 2021 — 2024,

Medicamentos

Seguimento
Fingolimode ~ n  Teriflunomida n  "umaratode

dimetila
Inclusao
Aderentes 66 (76,6) 86 7 (53,8) 13 5 (62,5) 8 0,200
6° més
Aderentes 64 (80,0) 80 3 (50,0) 6 2 (50,0) 4 0,145
12° més
Aderentes 61 (83,6)2 73 1(20,0)° 5 0 (0,0)° 2 0,001
18° més
Aderentes 55 (84,6)® 65 1(25,0)° 4 0 (0,0)° 1 0,008
24° més
Aderentes 41 (68,3)? 60 0(0,0)° 3 -1 0 0,039*

n=namero de pacientes com dados disponiveis. Os dados correspondem ao nimero de pacientes e entre parénteses
a porcentagem. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio. ¥Foi utilizado teste exato de Fisher. As letras diferentes na
linha mostram as diferencas entre os grupos. *Nenhum paciente respondeu a avaliagdo no 24° més. O nimero total
de pacientes no momento da incluséo, ao 6°, 12°, 18° e 24° més correspondeu a 86, 81, 73, 65 e 60, respectivamente,
para o fingolimode; 13, 6, 5, 4 e 3, respectivamente, para teriflunomida; 8, 5, 2, 2 e 1, respectivamente, para
fumarato de dimetila.

5.2.3.Satisfacdo com o tratamento farmacoldgico para EM

Conforme avaliado pelo TSQM®, as Figuras 8 a 10 ilustram a distribuicdo das
pontuacBes obtidas para cada dominio de satisfacdo com o tratamento durante as avalicGes
longitudinais, segundo MMD em uso.

Com relacdo aos pacientes em tratamento com fingolimode (Figura 8), identificou-se
aumento significativo das pontuagdes de satisfacdo atribuidas aos dominios efetividade, efeito

colateral, conveniéncia e satisfacdo global no decorrer do seguimento.
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Figura 8 - Resultados de satisfagdo dos pacientes em relagdo ao tratamento com fingolimode para cada dominio
do TSQM® de acordo com os momentos de avaliagdo. Campo Grande/MS, 2021- 2024.
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Figura 8 (continuacéo) - Resultados de satisfacdo dos pacientes em relagéo ao tratamento com fingolimode
para cada dominio do TSQM® de acordo com os momentos de avaliagio. Campo Grande/MS, 2021- 2024.
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TSQM®= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= niimero de pacientes com dados disponiveis.
Grafico de dispersédo representando todos os valores dos dados e a linha tracejada corresponde ao valor de 80
pontos. Foi utilizado teste de Friedman e a seguir o teste de multiplas comparagdes de Dunns. O nimero total de
pacientes no momento da inclusdo, ao 6°, 12°, 18° e 24° més correspondeu a 86, 81, 73, 65 e 60, respectivamente.
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Para pacientes em tratamento com teriflunomida, a analise por dominios do TSQM®
revelou semelhanca das pontuacBes atribuidas entre os diferentes momentos de avaliagdo
(Figura 9). Percebe-se que para o dominio efeito colateral as pontuacdes atingiram valor
méaximo (100,0) durante todo o seguimento, demonstrando que o tratamento com teriflunomida
foi tolerado com extrema satisfacéo.

No tocante a satisfacdo dos pacientes durante tratamento com fumarato de dimetila, a
analise demonstrou semelhanca entre as pontuacdes atribuidas, com pontuacdes mais baixas

geralmente conferidas ao dominio conveniéncia (Figura 10).
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Figura 9 - Resultados de satisfacdo dos pacientes em relagéo ao tratamento com teriflunomida para cada dominio do TSQM® de acordo com os momentos de avaliagio.
Campo Grande/MS, 2021- 2024.
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TSQM®= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= nimero de pacientes com dados disponiveis. Grafico de dispersdo representando todos os valores dos dados

e a linha tracejada corresponde ao valor de 80 pontos. Foi utilizado teste de Friedman. O nimero total de pacientes no momento da inclusdo, ao 6°, 12°, 18° e 24° més correspondeu
al3, 6,5, 4 e 3, respectivamente.
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Figura 10 - Resultados de satisfagdo dos pacientes em relacdo ao tratamento com fumarato de dimetila para cada dominio do TSQM® de acordo com 0s momentos de
avaliacdo. Campo Grande/MS, 2021- 2024.
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TSQM®= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= niimero de pacientes com dados disponiveis. Gréafico de disperséo representando todos os valores dos dados e a linha
tracejada corresponde ao valor de 80 pontos. Foi utilizado teste de Friedman. Nenhum paciente respondeu a avaliagdo no 24° més. O nimero total de pacientes no momento da inclusdo,
a0 6°, 12°, 18° e 24° més correspondeu a 8, 5, 2, 2 e 1, respectivamente.
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Quando comparada a satisfacdo dos pacientes entre os diferentes medicamentos orais
utilizados, ndo foram observadas diferengas significativas nos momentos avaliados. Exceto
para o dominio conveniéncia do tratamento com fumarato de dimetila, cuja a pontuacdo media
atribuida mostrou-se significativamente menor ao 6° més de seguimento (p=0,002), ndo se

mantendo significante nos demais momentos, conforme demonstrado na Tabela 10.
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Tabela 10 - Distribuigdo das pontuacoes de satisfagdo com o tratamento farmacoldgico para EM obtidas para os
dominios do TSQM® em cada momento de avaliagdo e de acordo com o medicamento oral modificador da doenca.
Campo Grande/MS, 2021 - 2024,

Medicamentos

Fumarato de

Dominios TSQM® Flngo_llmode Terlfllinomlda dimetila 0
n =286 n=13 -
n==8
Efetividade 82,9+ 18,29 85,2 + 16,38 83,3+ 22,27 0,885
z% Efeito colateral 92,2+19,19 100,0 + 0,00 79,2 +31,79 0,073
>
E Conveniéncia 95,6 + 8,03 94,4 +6,85 78,5 + 30,92 0,070
— Satisfacdo global 85,7 + 18,55 92,9 +£9,52 86,4 + 18,86 0,604
Fingolimode Teriflunomida Fu(;?;ﬁ?fade
n =80 n==6 "~ p
n=4
Efetividade 86,7 +£ 16,80 88,9 +£10,10 87,5 +10,77 0,965
& Efeito colateral 94,0 £17,62 100,0 £ 0,00 95,8 + 8,35 0,543
?E Conveniéncia 97,7 £ 3,53 97,2 £ 6,81° 84,7 +12,32° 0,002
Satisfagao global 92,9+ 15,23 95,8 + 6,98 95,8 + 8,35 0,983
Fingolimode Teriflunomida Fu(;?;ﬁ?fade
n=73 n=5 € P
n=2
Efetividade 88,0 + 16,78 90,0 + 10,87 79,2+ 17,68 0,527
é Efeito colateral 95,0 + 15,63 100,0 + 7,47 87,5+ 17,68 0,344
&, Conveniéncia 99,1+2,73 100,0 + 0,00 86,1 + 19,66 0,110
- Satisfacao global 92,6 + 13,36 91,7+ 11,80 95,8 £ 5,87 0,943
Fingolimode Teriflunomida Fug;;reat?loade
n =65 n=4 "~ p
n=1
Efetividade 90,1+ 14,94 89,6 £ 12,51 100,0 + 0,00 0,856
é Efeito colateral 98,7+ 9,34 100,0 + 0,00 100,0 + 0,00 0,925
% Conveniéncia 99,7 + 2,07 100,0 + 0,00 100,0 £ 0,00 0,962
- Satisfacao global 91,4+09,78 97,9+4,15 100,0 £ 0,00 0,825
Fingolimode Teriflunomida Fug;;reat?loade
n =60 n=3 = p
n=0
Efetividade 99,4 + 3,38 94,4 + 9,64 - 0,728
é Efeito colateral 99,7 £ 2,15 100,0 + 0,00 1 0,750
g Conveniéncia 99,7+ 2,16 100,0 £ 0,00 - 0,823
' satisfacéo global 94,7 +9,57 100,0 + 0,00 = 0,274

TSQM®= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= nimero de pacientes com dados disponiveis.
Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrdo. Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir
o teste de multiplas comparagdes de Dunns. As letras diferentes na linha mostram as diferencas entre os grupos.
INenhum paciente respondeu a avaliagdo no 24° més. O nimero total de pacientes no momento da incluséo, ao 6°,
12°, 18° e 24° més correspondeu a 86, 81, 73, 65 e 60, respectivamente, para o fingolimode; 13, 6, 5, 4 e 3,

respectivamente, para teriflunomida; 8, 5, 2, 2 e 1, respectivamente, para fumarato de dimetila.
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5.2.4.Seguranca do tratamento farmacoldgico para EM

Durante o seguimento, 76 pacientes (71,0%) referiram pelo menos uma reacdo adversa
a terapia medicamentosa, sem necessidade de hospitalizacbes e Obitos relacionados ao
tratamento, totalizando 238 reagOes. Desses pacientes, 65 (75,6%) pertenciam ao grupo em
tratado com fingolimode, seis (75,0%) recebiam fumarato de dimetila e cinco (38,5%)
teriflunomida, o que demonstra menor propor¢do de pacientes com reaces adversas a
teriflunomida (p=0,040).

Nenhuma reacéo adversa inesperada surgiu durante o estudo. Infeccéo do trato urinario
(23; 21,5%), leucopenia (15; 14,0%) e infeccdo respiratoria (13; 12,1%) foram as mais
frequentes entre os pacientes. Ademais, houve um caso de bradicardia, reacdo adversa
considerada grave. Treze pacientes (17,1%) tiveram o tratamento temporariamente
interrompido para manejo de linfopenia (10), elevacdo de GGT (2) e elevagéo de transaminases
(1). Em todos os casos a interrupc¢do seguiu orientacdo médica e durou entre sete a 14 dias.

A comparacgdo entre 0s grupos de tratamento demonstrou semelhanca em relacdo a
maioria das reacdes identificadas. Diferencas foram observadas em termo de queixa de prurido,
mais frequente nos pacientes do grupo fumarato de dimetila (p=0,004), e leucopenia (p=0,028)
e infeccdo do trato respiratorio (p=0,047), mais frequente naqueles em uso de fingolimode.

A Tabela 11 lista as diferentes reacGes adversas reportadas durante o seguimento,

conforme grupos de tratamento.
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Tabela 11 - ReagOes adversas identificadas nos pacientes em tratamento com medicamento oral modificador da
doenca para EM, independente do periodo de seguimento. Campo Grande/MS, 2021 — 2024. (n=107).

Medicamentos
Fingolimode Teriflunomida Fumarato de dimetila

Reacdes Adversas n=286 n=13 n=8
Infecgdes
Trato urinario 20 (23,3) 1(7,7) 2 (25,0) 0,360
Trato respiratdrio superior 13 (15,1) -1 -1 0,047
Herpes simplex 9 (10,5) -1 1(12,5) 0,252
Herpes zoster 6 (7,0) -1 -1 0,258
Candidiase 5(5,8) 1 1 0,326
Pielonefrite 2(2,3) -1 -1 0,643
Otite 1(1,2) = = 0,803
Sinusite 4 (4,7) -1 -1 0,410
Conjuntivite 2(2,3) -1 -1 0,652
Sistema nervoso
Cefaleia 10 (11,6) 1(7,7) 1(12,5) 0,902
Tontura 4(4,7) 1(7,7) . 0,610
Sonoléncia 5(5,8) -1 -1 0,326
Gastrointestinal
Diarreia 2(2,3) 1(7,7) 0(0,0) 0,519
Dor abdominal 2(2,3) 2 (15,4) 1(12,5) 0,122
Nauseas/Vomito 2 (2,3) 2 (15,4) 1(12,5) 0,122
Cardiovasculares
HAS 7(8,1) E E 0,204
Bradicardia 1(1,2) 1 1 0,803
Tecido cutaneo
Alopecia 5(5,8) 1(7,7) -1 0,599
Prurido 4 (4,7) 1(7,7) 4 (50,0)° 0,004
Dermatite seborreica -1 1(7,7) 1 0,117
Rubor = E 1(12,5) 0,070
Carcinoma basocelular 2(2,3) 1 1 0,643
Sistema sanguineo
Leucopenia 15 (17,4) -1 -1 0,028
Linfopenia 10 (11,6) -1 -1 0,100
Enzimas hepaticas
Elevacéo de transaminases 2(2,3) -1 -1 0,643
Elevacédo de GGT 6 (7,0) 1(7,7) -1 0,567
Outros
Perda de peso 1(1,2) -1 -1 0,803
Hipersensibilidade 1(1,2) -1 -1 0,803

n= ndmero de pacientes. HAS= hipertensdo arterial sisttmica. GGT= gama glutamil transferase. Os dados
apresentados correspondem ao nimero de pacientes e a porcentagem entre parénteses. Bradicardia: <60 batimentos
por minuto. Leucopenia: leucécitos totais <3.000/mm?3. Linfopenia: linfocitos totais <500/mm?® para tratamento
com fumarato de dimetila e teriflunomida e <320/mm?® para tratamento com fingolimode. Elevagio das
transaminases: Alanina aminotransferase >120U/L. Aspartato aminotransferase >123U/L. Elevacdo da GGT
>126U/L em mulheres e >213U/L em homens. Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. As letras diferentes na
linha mostram as diferencas entre os grupos. Reagao adversa relatada por um paciente varias vezes foram contados
apenas uma vez. 'No houve paciente.
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5.2.5.Descontinuacdo do tratamento farmacoldgico para EM

Dos 107 pacientes em tratamento com teriflunomida, fumarato de dimetila e
fingolimode, 37,4% (40/107) descontinuaram o tratamento prescrito por diferentes razdes,
principalmente falha terapéutica (20/40; 50,0%) e reacOes adversas (8/40; 20,0%). Essas
reacbes consistiram em leucopenia associado a linfopenia (2), bradicardia (1),
hipersensibilidade (1) e elevacdo de GGT (1) em pacientes em tratamento com fingolimode, e
desconforto gastrointestinal (1), elevacdo de GGT (1) e prurido associado a dermatite seborreica
(1) naqueles tratados com teriflunomida.

A taxa de descontinuacdo foi estimada em 29,1% (25/86) para pacientes em tratamento
com fingolimode, 69,2% (9/13) para teriflunomida e 75,0% (6/8) para aqueles tratados com
fumarato de dimetila. Dessa forma, demostrou-se com significancia estatistica menor taxa de
descontinuacao nos pacientes do grupo fingolimode (p=0,002). Ademais, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os trés grupos em termos do tempo de duracdo do tratamento e

razdes que motivaram a descontinuacdo, conforme detalhado na Tabela 12.

Tabela 12 - Descontinuagdes do tratamento farmacol6gico para EM de acordo com o medicamento oral
modificador da doenca utilizado, independente do periodo de seguimento. Campo Grande/MS, 2021 — 2024.
(n=40).

Medicamentos

Fingolimode  Teriflunomida Fumarato de

=25 n=9 dimftila p
n==6
Duracéo do tratamento, meses (18,55—,(4)12,0) (17,529_’%9,0) (6,719,3?1,0) 0,271
Tempo de seguimento, meses (6,013,(1)6,0) (2’03:(12’5) (2’57_’%3,5) 0,121
Razbes para descontinuacéo
Falha terapéutica 13 (52,0) 3(33,3) 4 (66,7) 0,419
Reacdo adversa 5(20,0) 3(33,3) -1 0,169
Gestagédo 3(12,0) -1 -1 0,227
Abandono de tratamento 3(12,0) 2(22,2) 2 (33,3) 0,454
Risco-beneficio desfavoravel - 1(12,5) 1 0,210
Preferéncia médica 1 (4,0) 1 1 0,620

n= nimero de pacientes. Os dados apresentados correspondem ao nimero de pacientes e a porcentagem entre
parénteses. As varidveis continuas sdo expressas a mediana e intervalos interquartilicos. Foi utilizado teste de
Likelihood Ratio para variaveis categoricas e teste de Kruskal-Wallis para variaveis continuas. 'N&o houve
paciente.
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Dentre os pacientes descontinuados, quatro reiniciaram o tratamento com 0 mesmo
MMD. Para outros 29 pacientes, foi prescrito novo medicamento. Nestes casos, as opcoes
terapéuticas de substituicdo foram natalizumabe (17), ocrelizumabe (5), fingolimode (4),
acetato glatiramer (2) e teriflunomida (1).

Até o final do periodo de estudo, seis pacientes ndo haviam reiniciado o tratamento
modificador da doenca e utilizavam apenas medicamentos destinados ao manejo dos sintomas
relacionados a EM. Um paciente aceitou participar de estudo clinico sobre novas terapias para

pessoas com EM, por isso ndo retomou o tratamento com MMD aprovado.
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6.DISCUSSAO

Este estudo foi o primeiro a fornecer dados provenientes do contexto de vida real sobre
efetividade e seguranca dos medicamentos fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila
para tratamento de pacientes com EM nesta regido. Ao considerar a baixa prevaléncia desta
doenca no pais, a representatividade desta coorte de pacientes contribui para validar os
resultados da presente pesquisa e gerar evidéncias para gestdo da EM.

Em concordancia com a epidemiologia da EM no Brasil e no mundo, os dados
sociodemogréficos e clinicos encontrados nesta casuistica demonstram predominéncia da
doenca entre o sexo feminino e autodeclarados brancos, com inicio do quadro clinico durante a
fase da juventude e fenétipo EMRR (MSIF., 2020; Julian et al., 2020; Gongalves et al., 2021).
De modo semelhante ao observado, revisdo sistematica composta por 17 estudos nacionais
mostrou que dentre 1.922 portadores de EM, 75,0% pertenciam ao sexo feminino, com idade
mediana de 32 anos ao inicio da doenga e EMRR como fenotipo mais comum (81,0%)
(Vasconcelos et al., 2016). E, apesar da natureza étnica miscigenada da populacéo brasileira, a
preponderancia de brancos acometidos pela EM é comumente descrita nas publicacfes
nacionais (Lana-Peixoto et al., 2012; Julian et al., 2020; Gongalves et al., 2021).

E importante salientar que o grupo em tratamento com teriflunomida incluiu individuos
mais velhos e, em sua maioria, homens. Este achado, também relatado em outros estudos, é
atribuido ao potencial embriotoxico e teratogénico da teriflunomida, designada como categoria
de risco X pelo FDA (Pavelek et al., 2020; Papp et al., 2021). Deste modo, sua prescri¢cdo néo
é recomendada para mulheres em idade reprodutiva (Sacca et al., 2019; Krysko et al., 2021).

No geral, mais de 50,0% da populacdo estudada apresentava sobrepeso (29,9%) ou
obesidade (22,4%) no momento da inclusdo. Além da obesidade, fatores como tabagismo,
etilismo e outros aspectos relativos ao estilo de vida, estdo associados a doenca mais ativa e
pior prognostico dos pacientes com EM (Moss; Rensel; Hersh, 2017; Manouchehrinia et al.,
2018; McKay et al., 2018).

Em termos de comorbidade, 49,5% dos pacientes realizavam tratamento farmacoldgico
para uma ou mais condigdes coexistentes & EM, principalmente depressdo e hipertensao arterial
sisttmica. Estes achados foram similares aos relatados em estudos anteriores, cuja frequéncia
de pacientes que apresentavam comorbidade variou de 10,0% a 67,0%, e nos quais depresséo,

ansiedade, hipertensdo arterial sistémica e condi¢Ges imunomediadas foram as doengas mais
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prevalentes em associacdo com EM (Marck et al., 2016; Laroni et al., 2017; Sacca et al., 2019;
Oliveira et al., 2021; Adoni et al., 2022; Jendretzky et al., 2024).

Devido ao carater cronico, a EM relaciona-se a possiveis complicacBes psicologicas,
sobretudo depressdo e ansiedade (Pereira et al., 2021). Estima-se que 35,0 a 54,0% da
populacdo com EM sofre com transtornos depressivos (Pérez; Gonzalez; Lazaro, 2014; Heldner
et al., 2017; Ciampi et al., 2020), sendo a baixa adeséo ao tratamento significativamente maior
nestes casos, em comparacdo aos individuos com EM sem depressdao (Higuera; Carlin;
Anderson, 2016).

Além de aumento dos custos em saude, presenca de comorbidades coexistentes a EM
pode ocasionar atrasos no diagnostico e agravamento da incapacidade e (Laroni et al., 2017;
Sacca et al., 2019; Jendretzky et al., 2024). Na presente casuistica, observou-se tempo mediano
de um ano entre inicio dos primeiros sintomas e diagnostico de EM, o que esta de acordo com
0 descrito na literatura, cujos intervalos de tempo mediano relatados variaram de dois meses a
sete anos (Marrie et al., 2009; Fernandez et al., 2010; Cavenaghi et al., 2017; Aires et al., 2019;
Ghiasian et al., 2021; Carnero Contentti; Giachello; Correale, 2021).

A variacdo no tempo decorrido até o diagnostico de EM pode ser atribuida a fatores
como diferencas no acesso aos sistemas de saude, disponibilidade de exames complementares
entre populagdes, mudangas nos critérios diagndsticos e, até mesmo, a diagnosticos iniciais
incorretos (Ghiasian et al., 2021; Patti et al., 2022; Uher et al., 2023; Kaisey; Solomon, 2024).
Além desses, a desatencdo aos sintomas iniciais, que na maioria dos casos é seguido por um
periodo de remissdo com duracdo de meses ou até anos, € causa importante de atrasos na busca
por orientacdo médica e, consequentemente, prolonga o processo de diagndstico (Solomon et
al., 2022, 2023).

Em relacdo a trajetoria farmacoterapéutica, mais da metade dos pacientes em estudo
(52,6%) havia previamente recebido pelo menos um MMD, principalmente betainterferona 1A
e acetato de glatiramer, visto que até 2017 estes eram 0s Unicos medicamentos de primeira linha
disponibilizados no SUS para tratamento de EM (Brasil, 2015). Em estudos anteriores, esses
imunomoduladores injetaveis também foram as terapias farmacoldgicas mais frequentemente
utilizados, principalmente nos casos de EMRR de baixa atividade (Fernandez et al., 2017;
Marques et al., 2018; Marin et al., 2021; Souza et al., 2020; Adoni et al., 2022).

Dentre os trés medicamentos orais modificadores da doenca para tratamento de EM
avaliados neste estudo, mais de 80,0% dos pacientes utilizavam fingolimode. Da mesma forma,

estudos prévios identificaram o fingolimode como medicamento oral mais frequentemente
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prescrito (Bossart et al., 2022; Pinto et al., 2024). No entanto, é importante mencionar que
diferentes padrdes de uso dos MMD para EM podem ser observados entre os estudos, a
depender do periodo em que foram conduzidos, as caracteristicas da populacdo avaliada
(fenotipo da doenca e fatores progndsticos) e acesso aos tratamentos farmacologicos aprovados
(Julian et al., 2020; Pinto et al., 2024).

O fato da maioria dos pacientes desta coorte ter realizado tratamento prévio com
medicamentos de primeira linha pode ser a principal razdo para esse padrdo de uso do
fingolimode que, conforme preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da EM,
é opcao terapéutica subsequente para tratamento desta condicdo (Brasil, 2024). Além disso, sua
disponibilizagdo no sistema puablico de saude ocorreu cerca de trés anos antes que a
teriflunomida e fumarato de dimetila. Logo, de 2015 a 2018, o fingolimode foi o Unico
medicamento de administracdo oral fornecido no SUS (Gongalves et al., 2021; Adoni et al.,
2022; Desidério et al., 2024).

Independente destas observagdes, houve baixa frequéncia de prescricdo dos
medicamentos teriflunomida e fumarato de dimetila durante o desenvolvimento desta pesquisa
e, apos finalizado o do periodo de recrutamento deste estudo, somente dois pacientes iniciaram
tratamento com teriflunomida, e outro com fumarato de dimetila. Deste modo, as preocupagdes
relacionadas ao potencial embriotdxico e teratogénico da teriflunomida, bem como a
tolerabilidade e adesdo ao esquema de dosagem do fumarato de dimetila, podem ter impactado
nas decisdes de tratamento desta coorte de pacientes em estudo.

Nos Estados Unidos, estudo que avaliou preferéncias dos neurologistas ao selecionar o
MMD para pacientes com EM demonstrou que aspectos de eficacia e seguranca foram os
fatores mais influentes para escolha do tratamento, seguidos pelas caracteristicas do
medicamento, como frequéncia de dose, facilidade de monitoramento do tratamento e
tolerabilidade gastrointestinal (Bandari et al., 2023).

Neste centro, os especialistas apoiam a indicacdo de opcOes terapéuticas de maior
eficacia, capazes de oferecer melhor gerenciamento da EM. Assim, evita-se transitar entre
opcOes terapéuticas da mesma linha que ndo representam ganho de efetividade no controle da
doenca. Essa prética de tratamento corrobora o resultado de estudo brasileiro que apontou
mudanca da farmacoterapia de primeira linha para fingolimode, especialmente quando hé sinais
de aumento da atividade da doenca (Marin et al., 2021).

Diante da falta de consenso sobre como definir uma resposta terapéutica adequada ap6s

instituido o tratamento farmacolégico para EM, avalia-se a redugéo da atividade da doenca por
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meio de medidas clinicas e radioldgicas que incluem taxa anual de surto, progressdo da
incapacidade, NEDA, entre outras (Freedman et al., 2020). Ao revisar a literatura, os dados
sobre efetividade dos medicamentos orais para EM variam, a depender do tipo de estudo,
medidas de resultados adotadas e caracteristicas populacionais (Zivadinov et al., 2019; Racsa
et al., 2024). Além disso, a interacdo entre fatores genéticos e ambientais também pode afetar
a resposta aos MMD (Gajofatto; Benedetti, 2015; Comini-Frota; Vasconcelos; Mendes, 2017).

No presente estudo, a anélise dos desfechos relacionados a efetividade do tratamento
demonstrou ndo haver diferenca entre fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila. Este
resultado, no entanto, deve ser interpretado com cautela, dado o nimero reduzido de pacientes
que utilizaram teriflunomida e fumarato de dimetila, principalmente durante o segundo ano de
seguimento. Alguns estudos indicam o fingolimode como opcdo terapéutica superior ao
fumarato de dimetila e teriflunomida, com melhores resultados em termos de reducdo da taxa
anual de surto, adesdo e persisténcia no tratamento (Johnson et al., 2017; Racsa et al., 2024).

Estudo prospectivo com 664 pacientes austriacos ndo encontrou diferenca ao comparar
esses medicamentos orais em relacdo aos desfechos progressdo de incapacidade e taxa anual de
surto que foi estimada em 0,21 para fingolimode, 0,20 para fumarato de dimetila e 0,10 para o
tratamento com teriflunomida ao longo de 12 meses (Guger et al., 2019). Embasado apenas nos
resultados da taxa anual de surto, revisdo sistematica que avaliou todos os MMD disponiveis
classificou o fingolimode e o fumarato de dimetila no mesmo nivel de efetividade. Na reviséo
em questdo, a teriflunomida apresentou taxa de surto de 0,74 (0,61 — 0,89) em comparacgdo a
0,50 (0,40 a 0,61) para fumarato de dimetila e 0,46 (0,38 — 0,56) para tratamento com
fingolimode (Giovannoni et al., 2020).

A inflamag&o causada pela EM nem sempre resulta em surtos ou sintomas visiveis, por
isso, 0s surtos podem nado ser um indicador suficiente para avaliacdo de efetividade dos MMD
para EM. Neste sentido, medidas como NEDA-3 ou NEDA-4 sdo mais sensiveis a diferentes
aspetos da atividade da doenca e refletem um padréo mais elevado de controle (Rotstein et al.,
2022).

Ao considerar o periodo observacional de dois anos deste estudo, a analise de
efetividade do tratamento com fingolimode mostrou taxa anual de surto continuamente baixa
(0,09 a 0,16), semelhante aos resultados dos principais estudos de fase 1l1l, FREEDOMS e
TRANSFORMS (Cohen et al., 2010; Calabresi et al., 2014). Além disso, a maioria dos
pacientes permanecendo livres de surtos (>88,0%), sem progressdo da incapacidade (>87,0%)

e livres de atividade radioldgica da doenga (>78,0%). Esses achados corroboram as evidéncias
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anteriormente publicadas em estudos de mundo real, os quais sugerem efetividade dessa terapia
para controle da atividade clinica e radiologica da doenca (Prosperini et al., 2018; Comi et al.,
2020; Alroughani et al., 2021). Nesses estudos, as taxas de surto variaram de 0,16 a 0,18, 0s
pacientes que permaneceram livres de surtos totalizaram 75,0 a 88,0%, a auséncia de progressao
da incapacidade foi estimada entre 83,2 e 96,0% e a proporcao de pacientes livres de atividade
radioldgica da doenca variou de 68,6 a 83,2% (Prosperini et al., 2018; Comi et al., 2020;
Alroughani et al., 2021).

Em termos de resultados NEDA-4, esta medida ainda é pouco relatada em estudos de
mundo real (Guevara et al., 2019; Rotstein et al., 2022). No presente estudo, a proporgédo de
pacientes que alcancaram NEDA-4 ap6s o primeiro e segundo ano de seguimento do tratamento
com fingolimode foi de 67,1% e 74,6%, respectivamente. Este resultado € superior ao descrito
na analise combinada de dois ensaios clinicos com 1731 individuos em uso de fingolimode,
cuja prevaléncia deste desfecho variou de 27,1 a 44,8%, em sete anos de acompanhamento
(Cree et al, 2015). Outro estudo robusto nesse tema, envolveu mil pacientes com EM tratados
com fingolimode e mostrou que aproximadamente 25,0% permaneceu em NEDA-4 durante o
acompanhamento médio de seis anos (Rotstein et al., 2022).

O tempo de seguimento mais curto do nosso estudo e 0 menor nimero de pacientes que
se submeteram ao exame de ressonancia magnética, podem justificar a diferenca de dados
NEDA-4. Um periodo de quatro anos foi sugerido como uma abordagem mais robusta para
medida de perda de volume cerebral, e consequentemente, de resultados NEDA-4 (Rotstein et
al., 2022). Nesse contexto, € possivel que um tempo de seguimento mais longo nesta propria
coorte de pacientes possa acrescentar informacoes valiosas sobre esta medida.

Todavia, € fato que as analises de imagens de ressonancia magnética no contexto de
pratica clinica estao sujeitas a discrepancias devido a variabilidade na qualidade das imagens e
aquisicdo de sequéncias de ressonancia magnética com parametros de varredura ndo idénticos,
além de diferencas na interpretacdo entre avaliadores (Rosenkrantz et al., 2018). Assim, 0s
riscos de variabilidade dos dados de imagem podem ser substancialmente reduzidos quando 0s
pacientes sdo submetidos ao mesmo protocolo de ressonancia magnética no mesmo aparelho,
em um Unico local e com 0 mesmo avaliador (Guevara et al., 2019).

Embora a populagdo deste estudo seja notavel por incluir 107 pacientes em tratamento
oral modificador da doenca, deve-se salientar que poucos utilizaram teriflunomida e fumarato
de dimetila, o que dificulta declaragdes conclusivas sobre a efetividade desses medicamentos.

Ainda assim, a taxa anual de surto identificada foi ao encontro das estimativas previamente
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relatadas em estudos observacionais, cujas taxas variaram de 0,19 a 0,53 para teriflunomida e
0,11 a 0,47 para fumarato de dimetila (Boster et al., 2017; Guger et al., 2019; Racsa et al.,
2024). Com relacdo aos demais desfechos de efetividade avaliados na presente pesquisa, estes
foram similares aos descritos em estudos que sugerem impacto significativo da teriflunomida e
do fumarato de dimetila no controle da atividade clinica e radioldgica da doencga (Elkjaer;
Molnar; Illes, 2017; D’ Amico et al., 2018; Pilo de la Fuente et al., 2020; Amato et al., 2023).

Na Dinamarca, dados sobre o tratamento com teriflunomida em mais de trés mil
pacientes com EM evidenciaram elevada proporcdo de pacientes livres de progressdo da
incapacidade (85,0%) e sem novos surtos (63,0%), onde aproximadamente metade permaneceu
em tratamento com teriflunomida ao final de quase seis anos de acompanhamento (Papp et al.,
2021). Entre 886 pacientes com EM sob tratamento com fumarato de dimetila, mais de 77,0%
permaneceram livres de surto e livres de progressdo da incapacidade ao final de 42 meses de
seguimento (Pilo de la Fuente et al., 2020). Em termos de resultados NEDA-4, estudo prévio
que monitorou 108 pacientes com EM tratados principalmente com fumarato de dimetila e
teriflunomida, mostrou que 17,0% obtiveram NEDA-4 durante dois anos de acompanhamento,
e sugere impacto limitado dos tratamentos de primeira linha no controle da doenca (Bazzurri et
al., 2023).

Ao avaliar a efetividade das terapias farmacoldgicas para EM, deve-se considerar a
adesdo, tanto a dose quanto ao esquema de administracdo do MMD, condi¢do-chave para
alcancar os objetivos terapéuticos de reduzir a frequéncia de novos surtos, prevenir o acumulo
de incapacidade e promover a qualidade de vida do paciente (Hansen et al., 2015; Burks;
Marshall; Ye, 2017). Para EM, pesquisas sugerem que pacientes com uma RPM acima de 0,75
tém melhores resultados de tratamento, reducdo da hospitalizacdo relacionada a EM e melhor
qualidade de vida (Cohen et al., 2015; Burks; Marshall; Ye, 2017; Gerber et al., 2017; Becker
et al., 2018; Belotti et al., 2023).

Neste trabalho, a RPM variou de 0,83 (x 0,23) a 0,94 (+ 0,13) durante o primeiro ano
de seguimento, e 0,79 (£ 0,22) a 0,91 (+ 0,15) no ano subsequente, sem diferenca significativa
entre fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila. Embora a RPM mediana para
pacientes tratados com fingolimode tenha apresentado reducdo na comparacdo longitudinal
(p=0,020), ainda assim manteve-se elevada, superior a 0,90 em ambos os periodos. Esses
resultados encontram-se alinhados com dados de meta-analise concebida para avaliar adeséo

ao tratamento com medicamentos orais modificadores da doenca para EM, a qual incluiu 31
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estudos e 16.398 pacientes, e relatou RPM média de 0,83 (1C95% 0,74 - 0,92%) em 12 meses
(Nicholas et al., 2020).

As taxas de adesdo aos MMDs em pacientes com EM variam amplamente entre os
estudos (30,0 a 88,0%), provavelmente devido a heterogeneidade dos instrumentos de medidas
utilizados e tipos de medicamentos avaliados (Haase; Kullmann; Ziemssen, 2016; Johnson et
al., 2017; Setayeshgar et al., 2019; Yoon; Cheong, 2019; Nicholas et al., 2020; Al-Keilani;
Almomani, 2023). Neste estudo, que seguiu o critério de RPM >0,80, a proporg¢ao de pacientes
aderentes variou de 50,0% a 84,9%, dados que corroboram os achados de estudo canadense, no
qual as taxas de adesdo aos medicamentos orais modificadores da doenca ao 12° e 24° més de
tratamento foram estimadas em 75,0% e 70,0% para fingolimode, 76,0% e 68,0% para
teriflunomida e 68,0% e 56,0%, fumarato de dimetila, respectivamente (Duquette et al., 2019).

Embora os medicamentos orais modificadores da doenca oferecam vantagens de
conveniéncia e comodidade aos pacientes, sdo susceptiveis de serem esquecidos,
principalmente quando exigem administragdo mais frequente, como fumarato de dimetila
(Correia et al., 2016; Johnson et al., 2017; Deleu et al., 2019), o que leva a falhas na adeséo e,
consequentemente, deixa os pacientes sob risco de complica¢des da doenca (Montalban et al.,
2018).

Como demonstrado em estudos prévios, os fatores esquecimento e descuido com 0s
horarios de tomada do medicamento foram as causas de falha na ades&o mais encontradas entre
0s pacientes que responderam ao Teste de Morisk-Green na presente pesquisa (Camara;
Gondim, 2017; Morillo Verdugo et al., 2019). Uma possivel consideracdo sobre o fato € que o
esquecimento de tomar o medicamento pode estar relacionado a alteragdes do funcionamento
cognitivo (processamento mental de memdria, concentracao e raciocinio), sintoma comum que
pode afetar mais de 60,0% dos pacientes com EM (Menzin et al., 2013; Fricska-Nagy et al.,
2016). Ainda, vale ressaltar que comorbidades como depressao e ansiedade, contribuem para o
comprometimento cognitivo da EM (Marrie et al., 2023).

Em ultima andlise, as avaliacdes longitudinais das taxas de adesdo, conforme RPM e
Teste de Morisky-Green, mostraram tendéncia de reducéo da frequéncia de pacientes aderentes
ao tratamento, corroborando com a literatura no que diz respeito a influéncia negativa da
duracdo da doenca sobre as taxas de adesdo (McKay et al., 2017; Setayeshgar et al., 2019;
Khedr et al., 2024). Neste sentido, o trabalho da equipe multidisciplinar € fundamental, pois

favorece a compreensdo do paciente sobre seu estado de salde e pode fazé-lo perceber a
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importancia da adeséo ao tratamento medicamentoso para reducdo dos danos ocasionados pela
EM (Meca-Lallana et al., 2021).

Nos ultimos anos, a inclusdo da perspectiva do paciente ganhou importancia no
tratamento da EM, particularmente como premissa para otimizar os beneficios da
farmacoterapia (Kallmann et al., 2019). Uma ligacao entre a adesdo ao tratamento em pacientes
com EM e satisfacdo em relacdo ao MMD utilizado foi evidenciada anteriormente, de modo
que indices mais elevados de satisfacdo foram associados a maiores taxas de adesdo ao
tratamento, menores taxas de surto e incapacidades (Haase; Kullmann; Ziemssen, 2016;
Schriefer et al., 2020).

Neste estudo a avaliacdo de satisfacdo dos pacientes em relacdo ao tratamento
farmacoldgico utilizado mostrou pontuacdes medias geralmente acima de 82,0 pontos nos
quatro dominios do TSQM®. Pontuacdes abaixo deste indice, como 78,5 e 79,2, foram
atribuidas aos dominios conveniéncia e efetividade do tratamento com fumarato de dimetila,
respectivamente. E possivel que a posologia deste medicamento, uma céapsula duas vezes ao
dia, tenha dificultado o cumprimento do tratamento proposto. Em estudo prévio, que também
utilizou TSQM®, as pontuacdes médias de satisfagdo global para os trés medicamentos
estudados foram de 67,8 a 69,6 pontos (Haase; Kullmann; Ziemssen, 2016), valores inferiores
aos identificados nesta pesquisa. Segundo Eagle et al., (2017), a variabilidade dos indices de
satisfacdo relatados é justificada por diferencas no curso da doenga, nivel de incapacidade
funcional, idade e experiéncias com tratamentos anteriores entre 0s pacientes.

Conforme resultados do TSQM®, apenas o grupo em tratamento com fingolimode
apresentou aumento das pontuacfes de satisfacdo atribuidas aos dominios durante o
seguimento. Da mesma forma, uma melhoria significativa na satisfacdo com o tratamento, em
todos os dominios do questionario, foi descrita por estudo sui¢co que incluiu dados de 211
pacientes tratados com fingolimode (Czaplinski et al., 2014), o que sugere impacto positivo
deste tratamento.

Um aspecto preocupante no manejo dos pacientes sdo 0S possiveis eventos adversos
associados as terapias modificadoras da doenca, os quais podem ser de diferentes niveis de
gravidade, resultar em diminuicdo da qualidade de vida, baixa adesdo ou mesmo abandono do
tratamento (Zagmutt; Carroll, 2015). Entretanto, os trés medicamentos estudados foram bem
tolerados, conforme refletido em suas elevadas pontuacgdes obtidas no dominio efeito colateral
do TSQM®. As reacdes adversas reportadas corresponderam as observadas nos ensaios clinicos
e estudos de mundo real (Gold et al., 2012; Calabresi et al., 2014; Confavreux et al., 2014; Gold
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et al., 2017; Vollmer et al., 2017; Coyle et al., 2017; D’Amico et al., 2018; Ziemssen et al.,
2019; Alroughani et al., 2021; Biernacki et al., 2022).

Por causa de seus efeitos no sistema imunoldgico, a maioria dos tratamentos com
MMDs esté associada a risco aumentado de infecgdes oportunistas, geralmente do trato urinario
e respiratorio, além de outras complicagcdes como reativacdo de varicela-zoster e tuberculose
latente (Jakimovski et al., 2021; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021; Smith; Kister,
2021). No entanto, é importante mencionar que embora o desenvolvimento de infeccdes do
trato urinaria seja frequentemente relatado durante o uso de todos os MMD, o surgimento dessas
infecGes também pode estar relacionado a complicacGes decorrentes de surtos que ocasionaram
distarbios urinarios (Jalkh et al., 2020; Medeiros Junior et al., 2020; Yang et al., 2021).

A proporcdo de pacientes com pelo menos um evento adverso, a qual foi maior nos
grupos sob tratamento com fingolimode (74,4%) e fumarato de dimetila (75,0%), mostrou-se
superior a encontrada em estudo transversal que avaliou a seguranca da terapia com
fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila em pacientes assistidos pelo SUS, cujos
valores foram de 20,7%, 27,3% e 41,2%, respectivamente (Pinto et al., 2024). Sobre este fato,
¢ preciso ponderar que além das observacGes prospectivas produzirem dados mais robustos
(Elkjaer; Molnar; Illes, 2017), o tempo de uso dos medicamentos pode influenciar na
probabilidade reacGes adversas, visto que pacientes em inicio de tratamento tendem a relatar
maior frequéncia de eventos adversos (Yang et al., 2021; Bossart et al., 2022). Ainda, 0 servico
de farmacia clinica prestado aos usuarios deste centro, facilita a identificacdo de reacGes
adversas, haja vista que a dispensacdo dos MMD ¢ realizada por profissionais farmacéuticos
que avaliam frequentemente possiveis eventos adversos.

Entre os medicamentos orais avaliados neste estudo, o fingolimode apresenta perfil de
seguranca mais complexo (Guarnera; Bramanti; Mazzon, 2017; Ziemssen et al., 2019; Yang et
al., 2021). A reducdo na contagem absoluta de linfdcitos relacionada aos moduladores da
esfingosina 1-fosfato, como fingolimode, é decorrente do seu mecanismo de acéo e considerada
um evento adverso comum durante o tratamento, ocorrendo em até 20,0% dos pacientes
(Francis et al., 2014; Warnke et al., 2014; Alroughani et al., 2021), como demonstrado nesta
pesquisa.

Em geral, apos 10 dias consecutivos sem administragdo do fingolimode, cerca de 90,0%
dos pacientes recuperam a faixa normal de linfocitos (Kappos et al., 2018). Deste modo, a
conduta adotada pela equipe de neurologistas deste centro para manejo dos casos de linfopenia

foi a suspensdo da ingestdo didria deste medicamento pelo periodo de sete a 14 dias
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consecutivos, juntamente com monitoramento regular do hemograma e vigilancia de infeccoes
oportunistas, em conformidade com o descrito na literatura (Zecca et al., 2018; Ramos-Lopes
et al., 2021; Heidenreich et al., 2021; Papeix et al., 2022).

Em estudos prévios de mundo real, as descontinuacfes de tratamento com MMD para
EM variaram de 20,0% a 85,0% (Nicholas et al., 2020; Alroughani et al., 2021; Hersh et al.,
2022; Racsa et al., 2024). Estas, sdo decorrentes de Vvérias razdes, entre as quais destacam-se 0s
eventos adversos e falha terapéutica (Giovannoni; Southam; Waubant, 2012; Kallmann et al.,
2019; Méurer et al., 2019; Pavelek et al., 2020). Dados que foram corroborados neste estudo,
no qual 37,4% dos pacientes em seguimento descontinuaram o0 medicamento prescrito,
principalmente devido a falha terapéutica (50,0%) e ocorréncia de reagdes adversas (20,0%)
bem conhecidas e também descritas em outros estudos (Comi et al., 2016; Prosperini et al.,
2018; Amato et al., 2023).

A variabilidade observada nas taxas de descontinuacdo pode ser influenciada pelas
diferencas nas popula¢des de estudo e diretrizes de tratamento adotadas em cada pais. No Brasil,
por exemplo, a estratégia de escalonamento € o principal modelo recomendado pelo Ministério
da Saude (Brasil, 2024). Assim, quando o paciente apresenta falha terapéutica, o clinico
geralmente descontinua o tratamento e escala para opc¢des farmacoldgicas de maior eficacia,
buscando alcancar o controle da doencga (Giovannoni et al., 2016; Freedman et al., 2020; Papp
et al., 2021). Isso foi observado no presente estudo, onde a maiorias dos pacientes que
descontinuaram o tratamento foram escalonados para medicamentos mais eficazes,
principalmente natalizumabe, acompanhando o sequenciamento estabelecido pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da EM (Brasil, 2024).

Ao comparar as taxas de descontinuagéo de tratamento entre medicamentos orais para
EM durante mais de trés anos Racsa et al., (2024), identificou maior proporcao de pacientes
gue descontinuaram o tratamento com teriflunomida (85,0%) e fumarato de dimetila (81,0%),
quando comparado ao fingolimode (75,0%), como evidenciado no presente estudo. Além deste,
outros trabalhos corroboram os resultados encontrados, visto que o tratamento fingolimode foi
associado a menor frequéncia de descontinuagdo, em comparacéo a teriflunomida e fumarato
de dimetila (Vollmer et al., 2017; Visaria et al., 2018).

Assim como encontrado na nesta pesquisa, a descontinuagédo do tratamento relacionada
ao risco-beneficio desfavoravel da terapia modificadora da doenca também foi relatada em
estudos anteriores (Kister, 2017; Birnbaum, 2017; Kister et al., 2018; Hua et al., 2019). Essa

conduta tem sido adotada para 0s pacientes com mais de 60 anos de idade e que estdo ha pelo
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menos quatro anos consecutivos sem atividade clinica e radioldgica da doenca. Isso porque as
alteragBes imunoldgicas relacionadas a idade (imunossenescéncia) podem reduzir os beneficios
do tratamento, enquanto o0s riscos tornam-se maiores devido ao desenvolvimento de
comorbidades, maior suscetibilidade a efeitos adversos, infeccdes e malignidades relacionadas
ao tratamento (Grebenciucova; Berger, 2017; Schweitzer et al., 2019). Além das alteracbes
relacionadas a imunossenescéncia, individuos mais velhos tem maior probabilidade de ter
EMSP e, portanto, sdo menos propensos a se beneficiarem com opc¢des terapéuticas
disponibilizadas no SUS (Setayeshgar et al., 2018).

Algumas limitagdes precisam ser consideradas para interpretacéo dos resultados deste
estudo. Primeiramente, o nimero reduzido de pacientes tratados com teriflunomida e fumarato
de dimetila comprometeu a generalizacdo dos resultados, o que justifica a realizacdo de
avaliacdes adicionais. Ainda assim, a populacdo de pacientes estudada foi notavel por abranger
82,9% dos usuarios em tratamento os medicamentos de interesse através do CEAF no Estado,
e corresponder a uma das maiores coortes brasileiras. Ademais, a natureza prospectiva deste
estudo permitiu registro mais detalhado das informac6es clinicas, em comparacao aos estudos
observacionais retrospectivos cuja condi¢cdo pode subestimar a atividade clinica da doenca e a
ocorréncia de eventos adversos relacionados ao tratamento.

Outro ponto importante se refere a auséncia de resultados referente ao escore EDSS e
exames de ressonancia magnética para alguns pacientes, o que impediu a determinagdo do
desfecho NEDA-4 nesses casos. Todavia, deve-se ponderar que 43,0% da populacdo deste
estudo dependia exclusivamente do SUS, a qual geralmente enfrenta dificuldades no acesso ao
atendimento especializado com demora para realiza¢éo de exames de alta complexidade, como
ressonancia magnética.

Outra limitacdo diz respeito as reacGes adversas reportadas durante os dois anos de
seguimento dos pacientes. Embora o instrumento de coleta de dados tenha sido elaborado para
explorar as reagdes adversas associados ao uso dos medicamentos fingolimode, teriflunomida
e fumarato de dimetila, ndo se pode ignorar a possibilidade de que essas reacdes sejam
relacionadas a outras causas, como comorbidades e uso continuo de outros medicamentos. Por
fim, a inclusdo de pacientes com diferentes fenotipos de EM e variados tempos de doenca,
confere heterogeneidade a coorte, além de influenciar a resposta ao tratamento. Merece
destaque que apesar dos medicamentos disponiveis mediante Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da EM (Brasil, 2024) ndo serem aprovados para tratamento dos casos de EMPP,

trés pacientes com esse fenotipo utilizavam medicamento oral modificador da doenca e,
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portanto, foram incluidos no estudo. Isso reflete a experiéncia de mundo real dos pacientes
tratados na prética clinica e os desafios do manejo terapéutico da doenca no sistema de saude
do pais.

Embora o nimero de estudos publicados a respeito dos tratamentos modificadores da
doenca para EM no contexto de vida real seja crescente, pesquisas dedicadas a avaliagdo de
efetividade e seguranca desses tratamentos em coortes brasileiras sao raras (Julian et al., 2020;
Hersh et al., 2022). Neste sentido, os resultados aqui apresentados enriquecem o conhecimento
epidemioldgico global relacionado a EM e fornecem evidéncias praticas sobre o tratamento
com medicamentos orais modificadoras da doenga no Brasil.

Considerando que estudos de mundo real sdo fontes importante de informacéao na préatica
clinica e desempenham papel fundamental na geracao de evidéncias para politicas e tecnologias
de salde, a realizacdo de estudos de longo prazo, especialmente multicéntricos, pode ampliar o
entendimento sobre riscos e beneficios dos novos medicamentos modificadores da doenca para
EM (Trojano et al., 2017; Adoni et al., 2022; Biernacki et al., 2022). Adicionalmente, sugere-
se que sejam realizados estudos cuja abordagem esteja focada no estabelecimento de medidas
compostas, como NEDA-4, a fim de otimizar a avaliacdo de efetividade desses tratamentos

medicamentosos e contribuir para o avango continuo da gestdo da EM.
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7.CONCLUSAO

O fingolimode demonstrou ser efetivo para pacientes com EM, com consequente
reducdo da atividade clinica e radiolégica da doenca, baixa descontinuacéo de tratamento, além
de elevados indices de satisfacdo e adesdo a terapia medicamentosa. As reacdes adversas
reportadas foram de facil manejo e ndo consideradas inesperadas. N&o houve necessidade de
hospitalizacdo e ébitos relacionados ao tratamento, o que confirma o perfil de seguranca
favoravel deste medicamento.

A adocéo da terapia com teriflunomida e fumarato de dimetila foi menor que o esperado
e, portanto, nenhuma declaracdo conclusiva pode ser feita sobre a efetividade e seguranca

desses medicamentos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

(Resolucéo 466/2012 CNS/CONEP)
Prezado participante, vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “Epidemiologia e
terapia oral modificadora da esclerose multipla” desenvolvida pela pesquisadora Cristiane
Munaretto Ferreira. O objetivo central do estudo é avaliar o desempenho dos medicamentos orais
para o tratamento de pacientes com esclerose maltipla. O convite para sua participacdo se deve
ao diagnostico de esclerose multipla e tratamento com Teriflunomida 14 mg, Fumarato de dimetila
240 mg ou Fingolimode 0,5 mg. Sua participacdo é voluntéria, isto é, ela ndo é obrigatdria, e
vocé tem plena autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua
participagdo a qualquer momento. VVocé ndo terd prejuizo algum de seu atendimento médico ou
assisténcia que vem recebendo caso decida ndo participar ou desistir da pesquisa. Vocé
continuara contando com o servico de acompanhamento farmacoterapéutico e assisténcia
farmacéutica integral e imediata que vem recebendo, independente da duracao da pesquisa, sendo
a farmacéutica e pesquisadora Cristiane Munaretto Ferreira responsavel por ele. Serdo garantidas
a confidencialidade e a privacidade das informacgdes por vocé prestadas. Qualquer dado que
possa identifica-lo serd omitido na divulgagdo dos resultados da pesquisa. A qualquer momento,
durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informacdes sobre
sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato
explicitados neste Termo. A sua participacdo consistira em responder perguntas de um
formulério de entrevista a pesquisadora do projeto e autorizar acesso as informacdes contidas
nos seguintes documentos-fonte: prontuarios médicos, sistema informatizado Sismedex e
processo de solicitacdo de medicamentos do componente especializado de assisténcia
farmacéutica. As informacdes obtidas serdo de uso exclusiva desta pesquisa, transcritas para
instrumento de coleta de dados e armazenados em arquivos digitais, de acesso somente do
pesquisador. A entrevista serd realizada no inicio da pesquisa e a cada 6 meses, pelo periodo de
até 24 meses, ndo havendo gravacao em audio e/ou video. O tempo de duracdo das entrevistas é
de aproximadamente 25 minutos, e nela serdo perguntadas questbes referentes as suas
caracteristicas sociodemograficas, clinicas e tratamentos medicamentosos prescritos para
esclerose multipla. As informacbes registradas em documentos-fonte serdo usadas para
complementacdo dos dados referentes ao historico de doenga, exames laboratoriais e de
neuroimagem, e tratamentos realizados. A pesquisadora ndo realizara nenhum procedimento e
ndo havera qualquer interferéncia na conduta do medico. No momento da retirada mensal do seu
medicamento na Farmécia Escola Ana Maria Cervantes Baraza — UFMS, serd realizada leitura e
assinatura deste Termo, de forma individual, em ambiente privativo, para garantia de privacidade
e conforto. Ao final da pesquisa, todo material ser& mantido em arquivo, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo CNS
no 466/2012. Os beneficios relacionados com a sua colaboragdo nesta pesquisa se referem ao
aumento do conhecimento a respeito da resposta terapéutica aos medicamentos orais para
tratamento da esclerose multipla e otimizagdo no controle da doenca. O risco em participar do
estudo consiste principalmente em sentir constrangido com as perguntas, as quais vocé podera
nédo responder.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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Sua participagdo no estudo ndo envolve qualquer tipo de despesa, pois as entrevistas seréo
agendadas de acordo com o seu retorno para retirada de medicamentos ou realizacdo de consultas
de rotina no Ambulatério de Neurologia. Em caso de eventuais gastos decorrentes de sua
participacdo na pesquisa, vocé (e seu acompanhante, se houver) sera ressarcido. Em caso de
eventuais danos decorrentes de sua participacéo na pesquisa, vocé serd indenizado. Os resultados
desta pesquisa serdo divulgados em palestras e relatorios dirigidas ao publico participante, artigos
cientificos e no formato de tese. Este termo é redigido em duas vias, sendo uma do participante
da pesquisa e outra do pesquisador. Em caso de davidas quanto a sua participacdo, vocé pode
entrar em contato com o0 pesquisador  responsdvel atravées do  e-mail:
cristianemunaretto@gmail.com; do telefone: (67) 98101-5974 ou por meio do endereco
profissional: Avenida Senador Filinto Muller, 355. Bairro Vila Ipiranga. CEP 79080-190. Campo
Grande — MS. Em caso de duvida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP:
79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345-7187;
atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo
vespertino. O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar
0 andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos
direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.

Nome e assinatura do pesquisador

: de de20 .

Local e data

Nome e assinatura do participante da pesquisa

: de de20 .

Local e data


mailto:cristianemunaretto@gmail.com

APENDICE B - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS
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Data:

N° Interno:

N° do prontuério:

Data de Nascimento/ldade:

Naturalidade:

Municipio de residéncia:

Cor autodeclarada:
o Branco oPreto oPardo
o Amarelo o Indigena

Sexo: Género
o Masc. o Masc.
o Fem. o Fem.

Escolaridade

Profissao

Ocupacéo

Situacgdo laboral:

Perfil sociodemografico

o Nao o Sim o Pregresso

o Ativo o Inativo. Motivo:

Possui plano de satde? Acesso ao diagndstico exclusivo pelo SUS?
0 Nao 0 Sim o Nao 0 Sim

Tabagismo: Consome bebida alcodlica?

o Ndo o Sim. Qual frequéncia?

Peso: Estatura:

Historia de Esclerose Mltipla na familia?
o Néo
o Sim. Grau de parentesco:

o Ndo o Sim. Quais?

Possui alguma condicao clinica associada?
(Ex: ansiedade, depressdo, diabetes, hipertensdo arterial, hipotireoidismo)

Faz tratamento para a (s) comorbidades? o N&o

o Sim

Medicamentos

Posologia Indicacdo

Perfil clinico e farmacoterapéutico

Terapia farmacoldgica anterior para EM

Realizou Tratamento Anterior?
o Nao
o Sim. Quais medicamentos?

Medicamentos Tempo de uso

Motivo da descontinuacio do ULTIMO tratamento?
Medicamento:

o Falha terapéutica

o RAM/Intoleréncia

o Desejo medicacéo oral
o JCV positivo

o Outro

0 Nao recorda

Motivo da descontinuacdo dos OUTROS

Medicamento:

o Falha terapéutica

o RAM/Intoleréncia

o Desejo medicacéo oral
o JCV positivo

o Outro

0 Néo recorda

tratamentos?
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Terapia farmacologica atual para EM

Medicamento: Utilizando desde:

Teve surto depois que iniciou tratamento oral? Quando foi o Gltimo surto?

Desconfia que teve surto nos ultimos 6 meses? Pode descrever sintomas/caracteristica do surto?
oN&do o Sim. Quantos

Fez tratamento injetavel com corticoide (pulsoterapia) nos ultimos 6 meses?
oNdo oSim

Fez tratamento por via oral com corticoide nos Gltimos 6 meses?
oNao o Sim. Qual finalidade?

Apresentou ou sentiu alguns dos sintomas abaixo nos Ultimos 6 meses? o Nao o Sim

o Dor de cabega o Alopecia o Fadiga

o Tontura/Desequilibrio o Hipertensédo o Edema macular

o Palpitacdo/Taquicardia o Tosse/gripe o Problema Gastrointestinal
o Coceira/Urticaria o Infeccéo (s) o Outros:

o Erupgdo cutanea o Linfopenia

o Carcinoma basocelular O Alteragdes hepaticas

Fez tratamento ou teve diagndstico nos ultimos 6 meses? o Ndo o Sim

Rastreamento de Eventos Adversos

o Herpes Zoster o Infeccdo respiratoria o Candidiase
o Infeccgéo urinéria o Micoses sistémica o Outras:

o Tuberculose o Gastroenterite

Houve pausa no tratamento nos Gltimos 6 meses devido a eventos adversos?
o Néo

o Sim. Qual?

Periodo de pausa:

Esquece de tomar 0 medicamento? o Ndo o Sim

Descuida com os horérios de tomar o medicamento? o Ndo o Sim

Quando se encontra bem, deixa de tomar o medicamento? o Ndo o Sim

Teste Morisky-Green

Quando se sente mal, deixa de tomar o medicamento? o Ndo o Sim

Score Efetividade Score Efeito Colateral Score Conveniéncia Score Satisfacdo

TSQM
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PARTE 2- FORMULARIO DE COLETA DE DADOS SECUNDARIOS

Classificacéo da doenca: o EMRR o EMSP o EMPP
s, Ano do primeiro surto: Ano de diagnostico: EDSS ao diagnostico: EDSS incluséo:
c
[«5]
3 Sintomas apresentados no 1° surto: Sintomas apresentados ao diagndstico:
3
o
8
S
2 ——
(%) .
T Terapia farmacoldgica inicial: Data de inicio:
Terapia farmacoldgica atual: Data de inicio:
Medicamento Més/Ano Pontuagdo Medicamento Més/Ano | Pontuagdo
(92]
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ss]
O
©
2
c
o
o
Medicamento Més/Ano Sintomas Tratamento
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Monitoramento laboratorial

Medicamento:

Medicamento:

Exames Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Plaquetas

Eritrocitos

/mm3

/mm3

/mm3

/mm3

/mm3

/mm3

/mm3

Hemoglobina

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

g/dL

Hematocrito

VCM

HCM

CHCM

RDW

Leucdcitos

Neutrofilos

Linfécitos

Mondécito

Eosinofilo

Basofilo

TGO/AST

TGP/ALT

GGT

FA

Bil. Total

Bil. Direta

Bil Indireta

TSH

Medicamento

Data

Qtde

Medicamento

Data

Qtde

(=]
L]
On
18]
[72]
c
(8]
o
2
©
[<5]
©
o
S
)
2
(@]
(3]
o
Taxa de posse: Taxa de posse:
Interrupcéo superior a 90 dias consecutivos
fe) oN&o o Sim. Motivo:
O
©
>
c
£ Data da t
- ata da troca:
3 Troca de tratamento farmacoldgico:
(7] ~ - .
@ oNao o Sim. Motivo: . .
&) Troca para 0 medicamento:




134

ANEXO A - ESCALA EXPANDIDA DE ESTADO DE INCAPACIDADE - EDSS

ESCORE EDSS

Escore Caracteristicas Escore Total
0 Exame neurolégico normal (todos os SF grau 0; cerebral, grau 1 aceitavel)
1,0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)
1,5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)
2,0 Incapacidade minima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)
2,5 Incapacidade minima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)
Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade
3,0 discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1).
Deambulando plenamente.
35 Deambulagdo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF
' grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)
4,0 Deambulagdo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)
Deambulagdo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitagdo da
45 S ST
atividade ou requer assisténcia minima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)
Deambulagdo até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitac&o nas atividades dirias
5,0 (equivalentes sdo 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinacéo de graus menores
excedendo o escore 4.0)
Deambulacdo até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades
55 plenas diarias (equivalentes sdo 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinacdes de graus
menores excedendo o escore 4.0)
6.0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou
' suporte (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)
6,5 Assisténcia bilateral (equivalentes sdo mais que 2 SF graus 3+)
N&o anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira
7,0 para cama (equivalentes sdo combina¢Ges com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5

isoladamente)
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75 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito & cadeira de rodas. Necessita ajuda para
' transferir-se (equivalentes sdo combinagdes com mais que 1 SF grau 4+)
Escore Caracteristicas Escore Total
8.0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funcdes de autocuidado; bom
' uso dos bracos (equivalentes sdo combinac@es de varios SF grau 4+)
85 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funcdes de autocuidado e dos bragos
' (equivalentes sdo combinagdes de varios SF grau 4+)
9 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes é
a maioria de SF grau 4+)
95 Paciente totalmente incapacitado no leito. Ndo comunica, ndo come, ndo deglute
' (equivalentes sdo quase todos de SF grau 4+)
10 Morte por esclerose maltipla
TOTAL

*** SISTEMA FUNCIONAIS (SF) PARA A ESCALA EXPANDIDA DE ESTADO DE INCAPACIDADE

Funcgdes Piramidais

COURNAWNERO

. Normal

. Sinais anormais sem incapacidade motora

. Incapacidade minima

. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave

. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia
. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia

. Quadriplegia

. Desconhecido

Funcdes Cerebelares

<AWNPRO

. Normal

. Sinais anormais sem incapacidade

. Ataxia discreta em qualquer membro

. Ataxia moderada do tronco ou de membros

. Incapaz de realizar movimentos coordenados devido & ataxia
. Desconhecido
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Funcdes do Tronco Cerebral

. Normal

. Somente sinais anormais

. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve

. Nistagmo grave, acentuada paresia extraocular ou incapacidade moderada de outros cranianos
. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada

. Incapacidade de deglutir ou falar

. Desconhecido

Funcdes Sensitivas

. Normal
. Diminuic&o de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros
. Diminuicdo discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional, e/ou diminui¢do moderada da vibratéria ou

estereognosia em 1-2 membros; ou diminuicdo somente da vibratoria em 3-4membros

. Diminuicdo moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratéria em 1-2 membros; ou diminui¢do

discreta de tato ou dor, e/ou diminui¢cdo moderada de toda propriocepg¢do em 3-4 membros

. Diminuic&o acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocep¢do em 1-2 membros, ou diminui¢cdo moderada

de tato ou dor e/ou diminuicdo acentuada da propriocep¢do em mais de 2 membros

. Perda da sensibilidade de 1-2 membros; ou moderada da diminuicéo de tato ou dor e/ou perda da

propriocepcao na maior parte do corpo abaixo da cabeca

. Desconhecido

Funcdes Vesicais

. Normal

. Sintomas urinérios sem incontinéncia

. Incontinéncia {ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia {ou igual uma vez por semana

. Incontinéncia diaria ou mais que 1 vez por dia
. Caracterizacao continua

. Grau para bexiga e grau 5 para disfuncdo retal
. Desconhecido

Funcdes intestinais

. Normal

. < obstipag¢do diaria e sem incontinéncia

. Obstipacdo diaria sem incontinéncia

. Obstipacdo < uma vez por semana

. Incontinéncia > uma vez por semana, mas ndo diaria
. Sem controle de esfincter retal

. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfuncdo retal

. Desconhecido

Funcdes Visuais

. Normal

. Escotoma com acuidade visual (AV) igual ou melhor que 20/30

. Pior olho com escotoma e AV de 20/30 a 20/59

. Pior olho com grande escotoma, ou diminuigdo moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a 20/99
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4. Pior olho com diminuicdo acentuada dos campos e AV de 20/100 a 20/200; ou grau 3 com AV do melhor
olho igual ao menor que 20/60

. Pior olho com AV menor que 20/200; ou grau 4 com AV do melhor olho igual ao menor que 20/60
. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60
. Desconhecido

< oo

Funcgdes mentais

. Normal

. Alterac6es apenas do humor

. Diminuicdo discreta da mentacéo

. Diminui¢&o normal da mentag&o

. Diminuicdo acentuada da mentacdo (moderada sindrome cerebral crénica)
. Deméncia ou grave sindrome cerebral cronica

. Desconhecido

<URNAWNERO

Outras funcdes

o

. Nenhuma
. Qualquer outro achado devido a EM
2. Desconhecido

=

Referéncia:

Kurtzke. Neurology 1983; 33:1444-52.
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ANEXO B - PARECER COSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA

Y
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- UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiclogia e terapia oral modificadora da esclerose miltipla
Pesquisador: Cristiane Munaretto Ferreira

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 45440721.8.0000.0021

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Prépric

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 4.670.282

Apresentac3o do Projeto:

Estudo de coorte com dados prospectivos, incluindo individuos com diagnéstico de esclerose multipla
assistidos pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica de Mato Grosso do Sul. Todos os
pacientes serdo informados sobre o projeto de pesquisa e serdo consultados sobre a vontade de participar.
Aceitando, o participante assinard o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O pericdo de
recrutamento dos participantes sera de um ano. Os pacientes que aceitarem participar do estudo & que
atenderem aos critérios de inclusdo, serdo acompanhados por 2 anos para coletada de dados, que ocomera
no inicio do estudo (baseline) e a cada 6 meses (6%, 12°, 18° e 24° més). A coleta de dados sera realizada
em cada tempo por meio de formulario de enfrevista e consulta acs seguintes documentos-fonte: prontuarios
médicos disponiveis no HUMAP, base de dados do Sistema Informatizado de Gerenciamento e
Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais (SISMEDEX) disponivel em
www . cmde. saude.ms.gov.br, e processos administrativos de solicitagio de medicamentos do CEAF. Os
dados serdo obtidos pela pesquisadora, de forma individual, em ambiente privativo, na Farmacia Escola
Profa. Ana Maria Cervantes Baraza da UFMS, e coletados em formulario elaborado especificamente para
esta pesquisa. Durante as entrevistas serdo coletados dados que possibilitem a caracterizagio
sociodemografica e clinica dos participantes, além de informagio sobre o tratamento farmacologico atual
para EM. Ser3o ainda realizadas avaliagies de satisfagio e adesdo ao tratamento medicamentoso. Das
fontes secundarias serfo pesquisados dados que possibilitem

Endersgo:  Av. Costa 2 Siva, &/ - Plonelros ; Pradio das Pro-Relionas ; Harcules Maymone; ; 1° andar

Balrmo:  Ploneinos CEP: 70.070-900
UF: M3 Municiplo: CAMPO GRANDE
Talefone: (5733457187 Fax: (6733457167 E-mall: capconep. propgiiuims. br

Priagirea 11 Sm 30
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complementar a caracterizagBo clinica dos sujeitos & dos tratamentos farmacolégicos prescritos para
esclerose multipla, desde o diagndstico até o estado clinico atual. Os participantes serfio distribuidos em
dois grupos de acordo com a exposigho prévia a terapia injetdvel. Um grupo denominado Expostos,
constituido por individuos que ja tenham realizado tratamento fermacoldgico injetdwvel anteror, @ o grupo de
M&o Exposto, constituido por individuos cujo tratamento inicial para esclerose miltipla ocormreu com
medicamento oral modificador da doenga. Serfo avaliadas a efetividade clinica, seguranga, adeséo,
descontinuagio e satisfaglo com a farmacoterapia oral prescrita.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Awaliar o desempenho dos medicamentos orais modificadores do curso da doenga para tratamento de
pacientes com esclerose miltipla, em contexto de vida real.

Especificos:

&) Analisar as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos participantes. b) Identificar e analisar as
terapias farmacoldgicas modificadoras do curso da doenga prescritas. c) Verificar a efetividade clinica e
seguranga das terapias farmacoldgicas modificadoras do curso da doenga. d) Avaliar a adeséo &
descontinuagho dos participantes & farmacoterapia oral modificaedora do curso da doenga. &) Avaliar a
satisfecho dos participanies em relagio & farmacoterapia oral modificadora do curso da doenga. f) Comparar
os desfechos clinicos dos paricipantes antes e apds mudanga para terapia farmacolégica oral modificadora
do curso da doenga.

Avaliacho dos Riscos e Beneficios:

Com relaclo a presenga de riscos aos participantes, sentir-se constrangido com as perguntas representa o
principal risco do estudo. A entrevista abordara questies sociodemograficas e referentes ao uso da
farmacoterapia oral prescrita, & caso haja algum constrangimento por parte do participante, fica assegurado
seu direito de recusa em responder, sem prejulzo em sua participacio no tratamento médico habitual. A
participagéo do paciente com EM no estudo ndo vai alterar a conduta médica e sera garantido sigilo
referente &s informacdes obtidas, as quais serfo ulilizadas exdusivamente para a finalidade prevista nesta
pesquisa. O nome do paciente ndo sera utilizado na pesquisa, sendo utilizado apenas nimero & iniciais do
nome. O paciente ndo serd identificado na divulgagio dos resultados. Ao final da pesguisa, todo material
serd mantido em arquivo digital, sob guarda e responsabilidade do pesquisador responsével, por 5 ou mais
Enos.

Endarspo:  Av. Costa o Silva, sin® - Ploneims ¢ Pradio das Pro-Retioriss ; Hésoulss Maymons; @ 1% andar

Balmo:  Ploneins CEP: 70070600
UF: M5 Munigiple:  CAMPO GRANDE
Telofone: (E7)3345- 7187 Fam: (BT)3345-T187 E-mall: cepoonesp.proppifiufmes b

Pigirm [ (21

139



7Y UNIVERSIDADE FEDERAL DO

e MATO GROSSO DO SUL - -gwm
s UFMS

Wﬂl‘lﬂﬁdm

Os baneficios esperados com a realizagio da pesquisa estfo relacionados a obtengdo de evidéncias para
embasar atualizagbes dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da EM e nortear as decisbes de
tratamento medicamentoso, permitindo otimizar os resultados e promover a sustentabilidade do SUS.
Espera-se também, beneficios aos participantes através do aumento do conhecimento a respeito da
resposta terapéufica aos medicamentos orais para tratamento da esclerose miltipla e otimizagdo no controle

da doenga.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Pesquisa apresentada com clareza, objetivos bem definidos e instrumentos compativeis com a investigaglo.
Aspecios éticos bem apresentados e atendendo &s normativas. Dois pontos na pesguisa necessitam de
esclarecimento no projeto e no TCLE.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

1) Folha de roste adequada & assinada pela InstituicSo;

2) Autiorizaghes do HUMAR, SES & Farmécia-Escola devidaments apresentadas;

3) TCLE apresentado;

4) Declaragbes de uso de dados e prontudrios devidamente apresentadas;

5) Instrumento de coleta sem identificagio do parficipante apresentado adequadamente.

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apds a andlise do projeto e documentagio apresentados, o presente CEP deliberou pela aprovagio do
projeto de pesquisa. Mo entanfo, antes de iniciar a coleta de dados, o CEP solicita aos pesquisadores que
apresents NOTIFICACAD a fim de atender algumas modificagies necessérias e esclarecer alguns itens,
conforme listado abaixo.

1) Os pesquisadores devem se atentar para o momento de coleta de dados, pois no projeto néo aparece em
que momento &la ocomerd. Mo TCLE o participante & informado que a entrevista sera realizada durante a
retirada rotineira de medicamentos. Esta atengdo & importante para que os pesquisadores possam
identificar o Gnus da participagio, & determinar o compromisso de ressarcimento de despesas serd
garantido ao se participar da pesguisa. Se houver mudanga da etapa de coleta de dados, os pesquisadores
devem explicitar 8 garantia de indenizagio ou ressarcimento diante de eventuais danos decormantes da
pesquisa (Resolugdo CNS/MS n"466/2012 — Itam V.3, alinea h.)
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2) Os pesquisadores devem se atentar sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terfo dirsito
os participantes da pesquisa, inclusive considerando beneficios @ acompanhamentos posteriores ao
encerrmmento & ou a interrupglo da pesquisa - De que forma ocorrerd o acompanhamento e assisténcia
2o0s participantes da pesguisa?{Resolugio CHNS/MS n"466/2012 — Hem V.3, alinea c.)

3) Pesguisadores dewvemn esclarecer sobre os cuidados a serem observados em vigéncia da pandemia por
se fratar de estudo presencial. Quais cuidados os pesquisadones realizar8o neste sentido?

Consideragtes Finals a critério do CEP:
CONFIRA AS ATUALIZACOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEPUFMS
1) Regimento Interna do CEP/UFMS

Disponivel em: hitps:icep.ufms. brinovo-regimento-interna’

2) Renovacio de registro do CEFIUFMS
Disponivel em: hitps:llcep.ufms. briregistro/

3) Calendério de reunifes de 2021
Disponivel em: hitps:{icep.ufms bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

4} Composigio do CEPIUFMS
Disponivel em: hitps:iicep.ufms . bricomposicac-do-cep-ufmal

5) Etapas do trAmite de protocolos no CEP via Plataforma Brasil
Disponivel em: hitps:'cep.ufms. brietapas-do-tramite-de-profocolos-no-ce p-via-plataforma-brasild

) Legislagio e outros documentos:
Resoluphes do CNS.

Noma Operacional n®001/2013.
Portaria n"2.201 do Ministério da Sadde.
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Cartas Circulares da Conep.

Resolugio COPPIUFMS n"240M2017.

QOutros documentos como o manual do pesquisador, manual para download de pareceres, pendéncias
frequentes em protocolos de pesguisa clinica v 1.0, etc.

Disponiveis em: hitps:ficep.ufms brilegislacoas-2/

T) Informagfies essenciais do projeto detalhado
Disponiveis em: hitps:fcep.ufms briinformacoes-essenciais-projeto-detalhado/

&) Informagdies essenciais — TCLE & TALE

Disponiveis em: hitps:fcep.ufms brfinformacoes-essenciais-tcle-e-tale/

- Orientagbes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) gue serfo submetidos por meio do Sistema Plataforma Brasil
wverado 2.0.

- Modelo de TCLE para os participantes da pasquisa versio 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsdveis pelos participantes da pesguisa menores de idade efou legalmente
incapazes versfo 2.0.

9) Biobancos e Biomepositorios para amazenamento de material biokbgico humano
Disponivel em: hitps:'cep.ufms. bribinbancos-e-biomepositorios-para-material-biologico-humanal

10) Relato de caso ou projeto de relato de caso?
Disponivel em: hitps:iicep.ufms brig2-2/

11) Cartilha dos direitos dos paricipantes de pesguisa
Disponivel em: hitps:{icep.ufms bricartilha-dos-direitos-dos-paricipantes-de-pesquisal

12) Tramitagdo de eventos adversos
Disponivel em: hitps:lcep.ufms. britramitacao-de-eventos-adversos-no-sistema-cep-conep!

13) Declaracio de uso de material biokbgico e dados coletados
Disponivel em: hitps:{icep.ufms . brideclaracao-de-uso-materialk-biological
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14) Termo de compromisso para utilizagdo de informagbes de prontudrios em projeto de pesquisa
Disponivel em: hitps:iicep.ufms. brftermo-de-compromisso-prontuarios!

15) Termo de compromisso para ulilizacio de informactes de banco de dados
Disponivel em: hitps:{icep.ufms britermo-de-compromisso-banco-de-dadoa/

16) Orientagdes para procedimentos em pesquisas com gualguer etapa em ambiente virtual
Disponivel em: hitps-ifcep.ufms.brforientacoss-para-procedimentos-em-pesguisas-com-qualguer-etapa-sm-
ambiente-virtual!

17) Solicitagio de dispensa de TCLE afou TALE
Disponivel em: hitps:{icep.ufms brisolicitacac-de-dispensa-de-icle-ou-tals/

DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CoV-2, CONSIDERAR:

Solicitamos aos pesquisadores que se atentem & obedegam as medidas de seguranga adotadas pelos
locais de pesquisa, pelos governos municipais e estadusis, pelo Ministério da Sadde e pelas demais
instncias do governo devido a excepcionalidade da situagio para a prevengdo do contégio e o
enfrentamento da emergéncia de sadde plblica de importancia intemacional decorrente do coronavirus
{Covid-19).

As medidas de seguranga adotadas poderfo interferir no processo de realizagho das pesquisas envohlvendo
seres humanos. Cuer seja no contato do pesguisador com os participantes para coleta de dados e execucio
da pesquisa ou mesmo no processo de obtengio do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido-TCLE &
Termo de Assentimento Livre & Esclarecido-TALE, incidindo sobre o cronograma da pesquisa & outros.
Orientamos ao pesquisador na situagdo em gue tenha seu projeto de pesguisa aprovado pelo CEP & em
decoméncia do contexto necessite alterar seu cronograma de execugio, que faga a devida “Notificaco” via
Plataforma Brasil, informando atteragdes no cronograma de execucio da pesguisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:
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Cabe ao pesguisador responsédvel encaminhar as respostas ao parecer pendenta, por meio da Flataforma
Brasil, em até 30 dias a contar 8 partir da data de sua emissfo. As respostas &s pendéncias devem ser
epresentadas em documento & parte (CARTA RESPOSTA). Ressalia-se gque deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenagio deste. Além de indicar na caria
resposta as alteragies realizadas no protocolo de pesguisa, solicita-se que o pesquisador destague estas
glteragdes nos documentos gue porventura sofram modificagbes. A carta resposta deve permitir o uso
cometo dos recursos “copiar” e *colar” em qualquer palavra ou trecho do texto, isio &, ndo deve sofrer
glteragdo ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunibes definidas no Calendério, o
pesquisador responsdvel deverd realizar a submissfo com, no minimo, 15 dias de antecedé&ncia.
Observamos que os profocolos submetidos com antecedéncia inferor a 15 dias serfo apreciados na reunifo
postenor. Confira o calendario de reunifes de 2020, disponivel no link: hitpsJ/cep.ufms.bricalendario-de-
reunioes-do-cep-2021/

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAD APROVADD, CONSIDERAR:

Informamos ao pesquisador responsédvel, caso necessdrio entrar com recurso diante do Parecer
Consubstanciado recebido, gue ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas ao parecer,
com & devida argumentacio & fundamentacio, em até 30 dias a contar a partir da data de emiss8o deste
parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve contemplar cada uma das
pendéncias ou itens apontados no parecer, obedecendo a ordenagio deste. Alm de indicar na caria
resposta as alteragies realizadas no protocolo de pesguisa, solicita-se que o pesquisador destague estas
alteragies nos documentos gue porventura sofram modificagfes. O documento (CARTA RESPOSTA) deve
permitir o uso cometo dos recursos “copiar” & “colar” em qualguer palavra ou trecho do texto do projeto, isto
&, nBo deve sofrer alteragio ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunibes definidas no Calendério, o
pesquisador responsdvel deverd realizar 8 submissfo com, no minimo, 15 dias de antecedé&ncia.
Observamos gue os profocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serfo apreciados na reunido
postenor. Confira o calendario de reunifies de 2020, disponivel no link: hitps-icep.ufms.bricalendario-de-
reunices-do-cep-2021/
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EM CASO DE APROVACAD, CONSIDERAR:
E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatério de stividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocoméncia de eventos adversos graves

Rran

mo

esperados ou ndo esperados. Também, ao término da realizaglo da pesquisa, o pesguisador deve
submeter ao CEP o relatdrio final da pesquisa. Os relatdrios devem ser submetidos através da Plataforma

Brasil, utilizando-sa da ferramenta de NOTIFICACAO.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagam Aurtor SituagBo
Informaghes Basicas [PE_INFORMACOES BASICAS DO P | O5D4/2021 Aceio
do Projeto ROJETO 1728548 pdf 16:16:58
Folha de Rosto Folha_de_rosto. pdf 05/04/2021 | Cristizne Munaretio Acaio
14:23:56 |Femsim

Outros Termo_|nformacao_Prontuarios. pdf 03/04/2021 | Cristiane Munaretio Acaio
11:15:47 | Femsia

Ouitros Termo_Banco_de Dados.pdf 03/04/2021 | Cristiane Munaretio Acaio
11:13:12 | Femsim

Outros Farmacia_escola.pdf 02/04/2021 | Cristiane Munaretio Acaio
17:02:258 | Femsim

Outros HUMAP_Meurologia. pdf 02/04/2021 |Cristiane Munaretio Acaio
16:54:57 |Femsim

Outros HUMAP_Regulacao.pdf 02004/2021 |Cristiane Munaretio Acaito
16:53:37 | Femsim

Outros SES.PDF 02/04/2021 | Cristiane Munaretio Acsito
16:52:27 | Femsim

Outros Formulario_coleta. pdf 02042021 | Cristizne Munaretio Acaio
16:48:08 | Femsim

Projeto Detalhado [ |Projeto.pdf 02/04/2021 | Cristizne Munaretio Acaio

Brochura 16:35:47 |Femsim

Investigador

TCLE /Termos de  |TCLE.pdf 02004/2021 |Cristiane Munaretio Acaito

Assantimento / 16:32:21 |Femeim

Justificativa de

Auséncis

Situaco do Parecer:

Aprovado
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ANEXO C - ARTIGO PUBLICADO

| ciinical case Report Med I CI ne

Hepatotoxicity associated with the use of
teriflunomide in a patient with multiple sclerosis

A case report

Cristiane Munaretto Ferrelra, MSc™™" @, Erica Freire de Vasconcelos-Perera, MSc®,

Vaneassa Marcon de Oiveira, PhDP, Pedro Rippel Salgado, MAS, Jodo Américo Domingos, PhDS,
Maria Teraza Ferreira Duenhas Monreal, PhDP, Elvira Maria Guerra-Shinchara, PhD?,

Vanessa Terezinha Gubert, PhD*P
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Abstract

Rationale: Teriflunomide is an inhibitor of pyrimidine synthesis avallable as a first-ine treatment for relapeing-remitting mudtiple
scercsk. Drug-induced liver damage Is a raevant problem In cinical practice, represanting a frequent cause of treatment
discontinuation. This case report describes the occurrence of iver inury, with a 33.7-fold Increase In the upper limit of nomality of the
liver enzyme slanine aminotrancierase during treatment with tanfiunomide 14mg.

| Patientconcern: A 44-year-oid woman recaving tenflunomide 14 mg for the treatment of multipia sclerosis presented symptoms
| -suggestive of lver dysfunction 54 days after starting treatment. The patient had no history of using disease-modiying therapy, nesther
prevfous ver dssase nor other comorbicities.

| Diagnostics: The suggested diagnosais was drug-induced fiver ingry, classified ss hepatoceliuiar. Other possible hepatic snd
autcimmuna eticlogies were ruled out

Interventions: Replacement of terfflunomide treatment with glatiramer acetate and follow-up of the disease.

Outcomes: Signs and symptoms regressed after treatment with tertfiunomice 14 mg was discontinued, with normalzation of liver
enzyme activity in ~5months. The causaity assessment of the adverse drug reaction was datermined by the Naranjo scaling system,
resulting in probabie, with & final score of 7.

Conclusions: Tenflunomide-induced Iver Inury In patients with mutiple sclerosis is a serious adverse reaction. The report of this
case contributes to updating knowledge about the safety aspects of treatment with teriflunomide and planning of monitoring
strategies and patient sk management.

Abbreviations: AF = aksiine phosphatase, ALT = alanine aminotransferase, AST = aspartate Desdhea
birubin, DILI = drag induced bver injury, GGT-mgmMWIU:W lglm’ W

meter, mg = miligram, mg/dL = miligrams per deciiter, mg/mL = miigrams per milliter, MS:rmhuie
| remitting medtiple sclerosis, TB = total bilkubin, UL = units per liter, UHS = unfied health system, ULN = uppaltrldmmuy

Keywords: adverse drug reaction, case report, drug-induced liver inury, muliple sclerceis, phasmacovigilance
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1. Introduction disablmg way. Although there is no curative therapy for this
Multiple sclerosis (MS) is a chronx demyeli g d of dstion, the greater availability of drugs that modify the course
the central nervous system that presents m a progressive and  of the dmsease has conssderably improved the prognoss of
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ANEXO D - ARTIGO SUBMETIDO

M [ | SN Poales

Time interval between the first clinical manifestations and
diagnosis of multiple sclerosis among patients followed up
at a university center: A cross-sectional study

Jaurnal: | S&5 Pauip Medical Jaurnal

Manuscript ID | SPM}-2024-0336

Manusoript Type: | Original Article
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