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RESUMO 

 

Introdução: Os medicamentos fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila foram as 

primeiros opções terapêuticas orais disponibilizadas para controle de esclerose múltipla, uma 

doença autoimune, inflamatória e degenerativa do sistema nervoso central. Objetivo: Analisar 

a efetividade clínica e segurança dos medicamentos orais modificadores da doença disponíveis 

no Sistema Único de Saúde para tratamento de esclerose múltipla. Método: Estudo 

observacional, prospectivo e longitudinal, em pacientes assistidos pelo programa Componente 

Especializado da Assistência Farmacêutica 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 saúde a cada seis meses. Os desfechos 

avaliados foram a efetividade dos medicamentos sobre parâmetros clínicos e radiológicos da 

doença, a adesão pela verificação da razão de posse de medicamentos e Teste de Morisky-

Green, a satisfação pelo Questionário sobre Satisfação com Tratamento Medicamentoso©, a 

segurança e descontinuação do tratamento medicamentoso em dois anos de seguimento. O 

banco de dados e as analises estatísticas foram realizadas no programa estatístico SPSS 

(Statistic Package for Social Sciences, versão 22.0 para Windows) e PRISM (GraphPad 

Software, versão 5.01 para Windows). Adotou-se como nível de significância α = 5% para todos 

os testes estáticos realizados. Resultado: Foram incluídos 107 pacientes com idade mediana de 

43 anos (32 – 52), 72,0% pertenciam ao sexo feminino e 79,4% autodeclarados brancos. O 

fenótipo 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 

possuíam maior tempo de doença em relação àqueles 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%) alcançaram ausência de 

atividade de doença ao final desses períodos de seguimento. A proporção de aderentes ao 

tratamento com fingolimode, conforme razão de posse de medicamentos, manteve-se elevada 

durante o primeiro e segundo ano de seguimento (84,9% e 82,9%). Quanto a avaliação pelo 

Teste de Morisky-Green, a taxa de adesão ao fingolimode foi superior a 68,0% em todos os 

momentos analisados. Identificaram-se índices elevados de satisfação com o tratamento em 

todos os domínios do Questionário sobre Satisfação com Tratamento Medicamentoso©. O 

aumento das pontuações de satisfação atribuídas aos domínios efetividade (p<0,001), efeito 

colateral (p<0,026), conveniência (p<0,001) e satisfação global com o tratamento (p<0,001) foi 

observada apenas na terapia com fingolimode. Setenta e seis pacientes (71,0%) referiram pelo 

menos uma reação adversa à terapia medicamentosa, com menor frequência entre tratados com 

teriflunomida (p=0,040). As reações adversas reportadas foram de fácil manejo e não 

consideradas inesperadas. Destacam-se entre elas, infecção do trato urinário (21,5%), 

leucopenia (14,0%) e infecção respiratória (12,1%). A descontinuação de tratamento ocorreu 

em 40 pacientes (37,4%), principalmente em razão de falha terapêutica (50,0%) e reações 

adversas (20,0%). A taxa de descontinuação de tratamento foi menor para o fingolimode 

(p=0,002). Conclusão: O fingolimode demonstrou ser efetivo e seguro no tratamento de 

pacientes com esclerose múltipla. No entanto, devido à baixa adoção da terapia com 

teriflunomida e fumarato de dimetila, nenhuma declaração conclusiva sobre a efetividade e 

segurança pode ser feita.  

 

Palavras-chave: Esclerose Múltipla; 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 α = 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.INTRODUÇÃO 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença autoimune, inflamatória e degenerativa do 

sistema nervoso central (SNC), que afeta cerca de 2,8 milhões de pessoas no mundo e 

aproximadamente 40.000 pessoas no Brasil (MSIF., 2020). Apesar de considerada uma doença 

rara em território nacional, é a principal causa de incapacidade física não traumática em jovens 

entre 20 a 40 anos e mais frequente em mulheres (Baecher-Allan; Kaskow; Weiner, 2018; 

MSIF., 2020).  

As deficiências físicas e cognitivas ocasionadas pela desmielinização e destruição 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 saúde pública, social e 

econômica (Reich; Lucchinetti; Calabresi, 2018; Gaitán; Correale, 2019). 

O tratamento para EM envolve um alto consumo de recursos de saúde e, até a presente 

data, não existe terapêutica curativa para doença. O uso contínuo de terapias modificadoras da 

doença busca minimizar a frequência de surtos e desacelerar o curso natural de evolução da 

doença através de mecanismos imunomoduladores ou imunossupressores (Inojosa et al., 2022). 

No Brasil, pacientes com diagnóstico de EM podem obter medicamentos modificadores 

da doença (MMDs) por meio do Sistema Único de Saúde (SUS), conforme preconizado pelo 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (Brasil, 2024). Nesse âmbito, até o ano de 2017, 

preparações injetáveis de betainterferonas e acetato de glatirâmer eram as únicas alternativas 

de primeira escolha para manejo daqueles acometidos pela doença (Brasil, 2017a), cuja forma 

de administração intramuscular ou subcutânea agrega preocupação, sobretudo os recém 

diagnosticados (Casanova; Quintanilla-Bordás; Gascón, 2022).  

Neste contexto, a disponibilização dos medicamentos orais fingolimode, teriflunomida 

e fumarato de dimetila no SUS, proporcionou melhoria na comodidade posológica e, 

supostamente, na qualidade de vida dos pacientes com EM (Duquette 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 condições como a EM, que são progressivamente incapacitantes ao longo do tempo 

e agora dispõem de opções farmacológicas relativamente novas para controle da doença, é 

importante avaliar os resultados observados em ensaios clínicos controlados no contexto de 
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mundo real, onde os pacientes podem estar em pior estado geral de saúde e recebendo 

acompanhamento menos intensivo (Papeix et al., 2022). À vista disso, a importância de estudos 

que utilizam dados de mundo real tem se mostrado crescente, particularmente uma necessidade 

quando se trata de doenças raras e essenciais para aprimoramento das práticas de tratamento, 

pois fornecem análises contínuas de risco-benefício das tecnologias em saúde aprovadas e, 

assim, complementam os resultados obtidos com ensaios clínicos controlados (Trojano et al., 

2017; Klonoff, 2020). Ademais, em processos de avaliação de tecnologias em saúde os dados 

provenientes de mundo real são fundamentais para analisar a viabilidade de implementação e 

monitorar os resultados alcançados após sua incorporação em sistemas de saúde (Vieira; Piola; 

Servo, 2022).   

Deste exposto, e diante da escassez de estudos a respeito da utilização dos primeiros 

medicamentos orais modificadores da doença para EM em nosso país, analisar aspectos de 

efetividade e segurança desses tratamentos farmacológicos é fundamental para ampliar as 

evidências sobre o assunto e otimizar o manejo clínico desta doença. 
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2.REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1.ESCLEROSE MÚLTIPLA E DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 

A EM é uma doença crônica, inflamatória e degenerativa das substâncias branca e 

cinzenta do SNC, que inclui o cérebro, medula espinhal e nervos ópticos (Filippi et al., 2018). 

É resultante de uma resposta autoimune que compromete a bainha de mielina, estrutura lipídica 

que envolve as fibras nervosas, causando desmielinização, lesão axonal e gliose (Polman et al., 

2011; Filippi et al., 2018). Em razão disso, a condução elétrica dos impulsos nervosos ao longo 

da fibra nervosa é prejudicada, levando a manifestações neurológicas de intensidade e 

frequência variadas, tais como comprometimento motor, distúrbios sensoriais e visuais 

(Compston; Coles, 2008; Milo; Miller, 2014).  

Esta condição neurológica foi primeiramente descrita como doença em 1868 pelo 

neurologista francês Jean Martin Charcot e, nomeada por “esclerose em placas”, em razão das 

áreas circunscritas, disseminadas e endurecidas observadas no cérebro e medula espinhal dos 

portadores. Na época, os principais sinais clínicos associados a essa enfermidade consistiam 

em nistagmo (oscilações oculares repetidas e involuntárias que dificultam o foco da visão), 

tremor de intenção (incoordenação dos movimentos) e disartria (dificuldade de articulação da 

fala), nomeados como tríade de Charcot. Ainda, os pacientes apresentavam lentificação do 

raciocínio e problemas de memória (Orrell, 2005). 

A doença é mais comum em adultos com idade entre 18 a 55 anos e raros são os casos 

que se iniciam fora dessa faixa etária (Vasconcelos et al., 2016; MSIF., 2020). Os caucasianos 

são mais afetados em comparação a outros grupos raciais e as mulheres duas a três vezes mais 

acometidas que os homens (Evans et al., 2013; Vasconcelos et al., 2016; Baecher-Allan; 

Kaskow; Weiner, 2018; MSIF., 2020). Em países como Egito, Irã, Autoridade Palestina e 

Sudão, a proporção de mulheres com EM supera a proporção de três ou até quatro para cada 

homem (MSIF, 2020). Acredita-se que essa desproporção, em princípio, ocorra devido a fatores 

hormonais e genéticos, bem como a fatores de estilo de vida e maior busca dos serviços de 

saúde pelas mulheres (Voskuhl; Sawalha; Itoh, 2018). 

Estimativas globais indicam aumento na prevalência e incidência de pessoas com EM 

em todas as regiões. Segundo Atlas of Multiple Sclerosis, em 2013 havia 2,3 milhões de pessoas 
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com a doença no mundo, em comparação a 2,8 milhões em 2020 (MSIF., 2020). Fatores como 

adoção global de critérios clínicos, aprimoramento dos métodos diagnósticos e maior 

divulgação dos dados relacionados a EM contribuíram para o diagnóstico cada vez mais precoce 

(MSIF., 2020; Hughes; Macaron, 2021). 

A prevalência média global da doença é estimada em 36 casos por 100.000 habitantes, 

variando substancialmente conforme região geográfica estudada e etnia da população (MSIF., 

2020). A incidência e prevalência são maiores em países 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 Zelândia e sul da Austrália são listadas 

como regiões de elevada prevalência da doença (Leray et al., 2016). San Marino (337 por 

100.000) e Alemanha (303 por 100.000) têm a maior prevalência no mundo, seguido pelos EUA 

(288 por 100.000). Em contraste, existem vários países com valores de prevalência abaixo de 

40 por 100.000 na região europeia (MSIF., 2020; Hughes; Macaron, 2021).  

No Brasil, a prevalência da EM é considerada baixa com estimativa média de 19 

indivíduos por 100 mil habitantes (Wade, 2014; MSIF., 2020). Assim como no mundo, existe 

variabilidade na distribuição da doença entre os estados brasileiros. Em revisão sistemática que 

analisou 19 estudos sobre prevalência de EM, a prevalência estimada para região nordeste foi 

de 1,36 casos por 100 mil habitantes, enquanto na região sul essa taxa correspondeu a 27,2 por 

100 mil habitantes. Para região centro-oeste, a taxa de prevalência foi 4 a 5 indivíduos com EM 

por 100.000 habitantes (da Gama Pereira et al., 2015).  

Apesar de ser considerada uma doença rara em território nacional (Brasil, 2014a), 

estimativas da Associação Brasileira de Esclerose Múltipla apontam que cerca de 45 mil 

brasileiros possuem a doença e destes, aproximadamente 77,5% são usuários do SUS (ABEM, 

2016; Julian et al., 2020). Em média, os indivíduos acometidos possuem 27,8 anos ao início 

dos sintomas e 32 anos no momento do diagnóstico (Vasconcelos et al., 2016; Julian et al., 

2020).  

2.2.MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E DIAGNÓSTICO DA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

Em geral, o quadro clínico da doença manifesta-se com aparecimento súbito de sintomas 

neurológicos variados e muitas vezes inespecíficos, decorrentes da localização e extensão do 



19 

 

 

processo inflamatório causado pelo ataque à mielina no SNC, e tipicamente conhecidos como 

surtos (Milo; Miller, 2014; Thompson et al., 2018b).  

As vias sensitivas e motoras, relacionadas ao equilíbrio, à visão e a cognição são mais 

frequentemente acometidas. Em vista disso, os sintomas mais comumente identificados são 

dormência e formigamento de membros, problemas de mobilidade, espasticidade, fraqueza 

muscular, incoordenação motora, vertigens, neurite óptica, diplopia, disfunções esfincterianas 

e comprometimento cognitivo (Lublin et al., 2014; Howard; Trevick; Younger, 2016). Estes 

podem surgir de forma isolada ou em combinação (Glanz et al., 2014; MSIF., 2020), durar dias 

ou semanas e serem seguidos de melhora clínica total ou deficiências permanentes, a depender 

da capacidade de regeneração do SNC (Markowitz, 2013).  

O diagnóstico de EM é complexo, dada à heterogeneidade dos sintomas e ausência de 

biomarcador específico que comprovem a doença, sendo essencial a exclusão de outras doenças 

neurológicas que possam se assemelhar à EM, como anti-HIV (do inglês, human 

immunodeficiency vírus) e VDRL (do inglês, Venereal Disease Research Laboratory) e 

dosagem sérica de vitamina B12 (Siva, 2018; Brasil, 2024).  

Para que o diagnóstico de EM seja estabelecido, utiliza-se aplicação de critérios 

específicos, acompanhado da anamnese e exame físico do paciente, juntamente com análise de 

imagem por ressonância magnética e avaliação da presença de bandas oligoclonais e/ou níveis 

elevados de imunoglobulina G (IgG) do líquido cefalorraquidiano, está presente em mais de 

90,0% dos pacientes com EM (Thompson et al., 2018a; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 

2021). Ainda, a avaliação de potencial evocado visual, que mede o tempo que leva para o 

cérebro receber mensagens dos olhos, poderá ser realizado quando houver dúvidas quanto ao 

envolvimento de dano no nervo óptico (MSIF., 2020; Brasil, 2024). 

Com o objetivo de definir corretamente os casos de EM foram estabelecidos diferentes 

critérios de diagnóstico 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 evolução desses 

critérios devido ao melhor entendimento sobre curso clínico da doença e aperfeiçoamento das 

técnicas radiológicas, tem possibilitado a identificação da EM em estágios cada vez mais 

precoces (MSIF., 2020).  

O critério de McDonald 2017 revisado é referência mundial para o diagnóstico de EM, 

que requer fundamentalmente a documentação de disseminação espacial e temporal da doença 

no SNC, ou seja, acometer diferentes áreas do SNC com evolução ao longo do tempo 

(Thompson et al., 2018a). Seguindo esse critério, o diagnóstico de EM é embasado pelo 
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reconhecimento de pelo menos um episódio de surto, corroborado pelo exame neurológico ou 

exame complementar. O surto é definido por episódio clínico de sintomas neurológicos relatado 

pelo paciente e documentado por exame neurológico, não relacionados com infecção ou febre, 

com duração de pelo menos 24 horas (Thompson et al., 2018b; McGinley; Goldschmidt; Rae-

Grant, 2021).  

Na imagem de ressonância magnética, a disseminação no espaço pode ser demonstrada 

pela presença de uma ou mais lesões em diferentes áreas anatômicas do SNC. A disseminação 

no tempo compreende a demonstração de nova lesão nas sequências ponderadas em T2 ou lesão 

realçadas pelo gadolínio em ressonância magnética de seguimento, comparativamente a 

imagem anterior (Thompson et al., 2018b; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). Essa 

disseminação também pode ser evidenciada através do desenvolvimento de novos eventos 

clínicos 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 

avaliação da presença de bandas oligoclonais e/ou índice elevado de IgG no líquido 

cefalorraquidiano, indicando a síntese intratecal de anticorpos, pode ser usado para cumprir o 

critério de disseminação da doença no tempo (Rae-Grant et al., 2018; Thompson et al., 2018a; 

McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). 

A descrição do critério de McDonald 2017 revisado utilizado para diagnóstico de EM 

está apresentada no quadro 1.
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Quadro 1 - Critério de McDonald 2017 revisado para diagnóstico de esclerose múltipla. 

Número de surtos Número de lesões com evidência clínica objetiva(a) Critérios  adicionais para o diagnóstico de esclerose múltipla 

2 ou mais surtos 2 ou mais lesões Nenhum(b) 

2 ou mais surtos 
1 lesão + evidência clara de surto anterior envolvendo uma 

lesão em localização anatômica distinta 
Nenhum(b) 

2 ou mais surtos 1 lesão 

Disseminação no espaço demonstrada por: 

• Novo surto em localização diferente no sistema nervosa central OU 

Ressonância Magnética(c) 

1 surto 2 ou mais lesões 

Disseminação no tempo demonstrada por: 

• Novo surto OU Ressonância Magnética(d) OU Presença de bandas 

oligoclonais no líquido cefalorraquidiano(e) 

1 surto Lesão 

Disseminação no espaço demonstrada por: 

• Novo surto em localização diferente no sistema nervosa central OU 

Ressonância Magnética(c) 

E 

Disseminação no tempo demonstrada por: 

• Novo surto OU Ressonância Magnética(d) OU Presença de bandas 

oligoclonais no líquido cefalorraquidiano(e) 

Fonte: Brasil (2024). (a) O diagnóstico baseado em evidência clínica objetiva de duas lesões é o mais seguro. Evidência histórica de um surto prévio, na ausência de achados 

neurológicos objetivamente documentados, pode incluir eventos históricos com sintomas e evolução característicos de um evento desmielinizante inflamatório prévio. Pelo 

menos um surto, entretanto, deve ter seu suporte em achados objetivos. Na ausência de evidência objetiva residual, é necessária cautela; (b) Nos critérios de McDonald revisão 

de 2017, não são necessários testes adicionais, entretanto, para efeito deste PCDT adotou-se que qualquer diagnóstico de EM deve ser realizado com acesso à neuroimagem; (c) 

Ressonância Magnética para disseminação no espaço; (d) Ressonância Magnética para disseminação no tempo; (e) Presença de bandas oligoclonais no líquido cefalorraquidiano 

pode substituir a demonstração de disseminação no tempo. 
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Em conjunto com as evidências clínicas, a ressonância magnética do encéfalo e medula 

espinhal compõem o principal exame para preenchimento dos critérios diagnósticos da EM, 

com 97,0% de sensibilidade para detectar e caracterizar focos de desmielinização típicos 

atribuídos a doença. Além da utilidade no diagnóstico inicial, a realização periódica de RM do 

encéfalo e/ou medula espinhal é convencionalmente utilizada para monitorar a atividade da 

doença e resposta terapêutica dos pacientes após instituído o tratamento para EM (Lublin et al., 

2014). Este acompanhamento é fundamentado na observação do surgimento de novas lesões ou 

alterações do volume cerebral (McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021; Brasil, 2024). 

 A presença de lesões detectadas na imagem de ressonância magnética incluindo 

sequências anatômicas ponderadas em T1, T2 e impregnadas pelo agente de contraste 

paramagnético com gadolínio, serve como marcador de atividade da doença (Rae-Grant et al., 

2018; McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021; Brasil, 2024). A utilização desse agente 

paramagnético por administração intravenosa favorece a visualização das lesões mais recentes, 

que são realçadas pelo gadolínio, diferenciando-as das mais antigas (Thompson et al., 2018a). 

Portanto, a captação do contraste com gadolínio marca as lesões ativas, indicando a presença 

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

2.3.FENÓTIPOS CLÍNICOS DA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

Por tratar-se de uma condição extremamente heterogênea do ponto de vista clínico, 

classicamente, foram definidas quatro variações fenotípicas da EM baseadas nas características 

clínico-evolutivas da doença: síndrome clínica isolada, esclerose múltipla remitente-recorrente 

(EMRR), esclerose múltipla secundária progressiva (EMSP) e esclerose múltipla primária 

progressiva (EMPP) (Lublin et al., 2014).  

A síndrome radiologicamente isolada, embora não seja considerada um fenótipo da 

doença, é usada para classificar casos sem sinais e sintomas clínicos de desmielinização, mas 

que apresentam anormalidades na ressonância magnética do encéfalo e/ou medula espinhal 

consistentes com lesões de EM (Lublin et al., 2014; NMSS, 2022). Cerca de 50,0% dos 

indivíduos com síndrome radiologicamente isolada desenvolvem esclerose múltipla 

subsequentemente (Lebrun-Frenay et al., 2020).  
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A Figura 1 ilustra os fenótipos da esclerose múltipla e a evolução da incapacidade 

funcional dos pacientes ao longo do tempo. 

 

Figura 1 - Fenótipos da esclerose múltipla de acordo com a incapacidade. 

 

Fonte: Pitombeira (2022). EMRR= esclerose múltipla remitente-recorrente. EMSP= esclerose múltipla 

secundariamente progressiva. EMPP= esclerose múltipla primariamente progressiva. 

 

 

A síndrome clínica isolada consiste no primeiro episódio inflamatório de 

desmielinização do SNC, incapaz de cumprir os critérios claramente definidos para EM (Lublin 

et al., 2014; Brasil, 2001). Porém, com alta chance de conversão (40,0 a 80,0%) para a doença, 

quando acompanhadas por achados de lesões em ressonância magnética do encéfalo e/ou 

medula espinhal. Nestes casos, há evidências de que o tratamento com uma terapia 

modificadora do cursa da doença pode prevenir um segundo episódio neurológico e, portanto, 

a conversão para EM clinicamente definida (NMSS, 2022). Entretanto, as diretrizes brasileiras 

de tratamento preconizam uso de medicamento modificador da doença (MMD) apenas para 

casos confirmados de EM (Brasil, 2024).  

Na maioria dos indivíduos que desenvolvem EM, o fenótipo remitente-recorrente é o 

mais comum, responsável por 85,0% de todos os casos iniciais, e para o qual há maior número 
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de medicamentos disponíveis (Hauser; Goodin, 2015; Thompson et al., 2018b; Reich; 

Lucchinetti; Calabresi, 2018; Brasil, 2024). Esta forma de evolução é caracterizada pela 

alternância entre episódios de surtos e períodos de remissão completa ou incompleta dos 

sintomas (Thompson et al., 2018b).  

A regressão dos sintomas é atribuída à resolução do processo inflamatório com 

remielinização parcial e compensação da perda axonal (Podbielska et al., 2013). Entretanto, a 

remielinização é relativamente pouco observada em pacientes cuja duração da doença é superior 

a 10 anos (Filippi et al., 2012). A cada surto há redução da reserva neuronal, fazendo com que 

a recuperação se torne incompleta. Com isso, ocorre acúmulo de déficits neurológicos que 

levam, gradualmente, às incapacidades (Markowitz, 2013). É descrito que a presença de 

sequelas residuais após um período de seis meses ao último surto indica dano neurológico 

permanente (Ferro; Pimentel, 2013). 

Em decorrência ao processo contínuo de progressão, dentro de 5 a 35 anos do início da 

doença sob o fenótipo EMRR, há evolução para forma secundariamente progressiva na maioria 

dos pacientes. Pelo caráter neurodegenerativo deste subtipo, a progressão da doença ocorre 

independente da presença de surtos (Ransohoff; Hafler; Lucchinetti, 2015).  

A conversão da EMRR em EMSP é gradual e diretamente relacionada ao controle da 

doença (Lorscheider et al., 2016). Em coortes não tratadas, demonstrou-se que 

aproximadamente 50% dos pacientes com EM desenvolveram a forma secundária progressiva 

dentro de 10 anos do início clínico da doença e mais de 80,0% dos pacientes em 25 anos 

(Runmarker; Andersen, 1993; Nandoskar et al., 2017). Enquanto que, com o uso dos MMDs, 

apenas 18,1% dos pacientes diagnosticados evoluíram para este subtipo da doença após 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 aconteça (Thompson et al., 2018b). 

A EMPP, forma clínica mais debilitante da doença, ocorre em aproximadamente 15,0% 

de todos os casos, mais frequente em indivíduos do sexo masculino (Thompson et al., 2018b). 

Apresenta-se com agravamento progressivo da função neurológica desde o início dos sintomas, 

sem a presença dos surtos ou remissões, o que torna seu diagnóstico mais difícil (Hauser; 

Goodin, 2015).  

Segundo Lublin e colaboradores (2014), esses fenótipos podem ainda ser estratificadas 

conforme atividade e progressão da doença. A atividade da doença é determinada com base na 

frequência e gravidade de surtos clínicos ou evidências na imagem de ressonância magnética 
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do encéfalo e/ou medula espinhal que indiquem presença de lesão com realce ao gadolínio e/ou 

aumento da carga lesional. Estima-se que 22,0% dos pacientes com EMRR apresentam a forma 

altamente ativa da doença, reconhecida quando: 1) pacientes virgens de tratamento manifestam 

dois ou mais surtos e/ou novas lesões em exame de ressonância magnética (lesão com realce ao 

gadolínio ou incremento de pelo menos duas lesões) no último ano; 2) a despeito da utilização 

adequada de MMD, o paciente apresenta no mínimo um surto clínico e evidência de novas 

lesões em ressonância magnética (pelo menos nove lesões hiperintensas em T2 ou uma lesão 

com realce ao gadolínio) dentro de um ano. A EM classificada como de baixa ou moderada 

atividade, apresenta evidências de atividade da doença, porém sem atender os critérios de 

doença altamente ativa (Lublin et al., 2014; Brasil, 2024). 

A progressão clínica é definida pelo agravamento da doença ao longo de um ano, 

independente da manifestação de surto, e seu monitoramento é realizado regularmente pela 

aplicação da Escala Expandida de Estado de Incapacidade de Kurtzke ou EDSS (do inglês, 

Expended Disability Status Scale) (Kurtzke, 1983). Por ser a escala mais tradicional, é 

universalmente utilizada para quantificar e descrever a progressão da incapacidade funcional 

causada pela evolução da EM, bem como avaliar a eficácia das intervenções 

farmacoterapêuticas (Meyer-Moock et al., 2014; Brasil, 2021). Além do monitoramento na 

rotina clínica, 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 avaliação e classificação da escala EDSS é realizada por médico neurologista, com 

base no exame neurológico de oito sistemas funcionais (funções piramidais; funções 

cerebelares; funções do tronco cerebral; funções sensitivas; funções vesicais; funções 

intestinais; funções visuais e funções mentais), pontuando conforme grau de severidade do 

acometimento (Kurtzke, 1983). O escore final da escala pode variar de 0 (sem alterações 

perceptíveis ao exame neurológico) a 10 pontos (morte associada à EM), e os avanços são de 

0,5 ponto (Anexo A) (Brasil, 2024).  

2.4.ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA ESCLEROSE MÚLTIPLA  

Os mecanismos etiológicos da EM não são completamente compreendidos, todavia, 

presume-se que a doença seja desencadeada pela combinação de fatores de suscetibilidade 
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genética e influências ambientais, como exposição viral e deficiência de vitamina D (Glanz et 

al., 2012; Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Essa interação multifatorial parece desempenhar 

importante papel na forma de apresentação da doença e nas diferentes respostas terapêuticas 

(Comini-Frota; Vasconcelos; Mendes, 2017; Oh; Vidal-Jordana; Montalban, 2018). 

Apesar da EM não ser considerada uma doença hereditária, a recorrência familiar é de 

aproximadamente 20,0% (Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Já foram identificadas mais de 

50 regiões gênicas distintas relacionadas ao risco de expressão da doença (Tan et al., 2014; Lill, 

2014; Axisa; Hafler, 2016). Dentre os prováveis genes envolvidos na susceptibilidade, destaca-

se que a presença de alelos do Complexo Principal de Histocompatibilidade de classe II, 

principalmente HLA-DRB1*15:01 (do inglês, human leukocyte antigen), confere ao indivíduo 

risco três vezes maior de predisposição à EM (Filippi et al., 2012; Patsopoulos et al., 2013; 

Sacramento; Lemaire, 2018). Outro fator individual associado à ativação do sistema imunitário 

e desencadeamento da doença, por meio de mecanismos ainda não definidos, é a disbiose 

intestinal (Chen et al., 2016). Este desequilíbrio da microbiota contribui para o aumento da 

permeabilidade intestinal, favorecendo a entrada de moléculas exógenas que provocam 

respostas imunológicas locais e sistêmicas (Wekerle, 2017).  

Com relação aos possíveis gatilhos ambientais, é conhecido que a infecção pelo vírus 

Epstein-Barr, tabagismo ativo ou passivo e obesidade durante a adolescência estão fortemente 

associados ao risco de desenvolvimento da EM (Olsson; Barcellos; Alfredsson, 2017; 

Nourbakhsh; Mowry, 2019). Segundo Olsson e colaboradores (2017), a associação entre 

susceptibilidade genética e exposição a gatilhos ambientais gera um efeito combinado que 

determina risco significativamente aumentado para desenvolvimento da doença. 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 comparação a 1,6 vezes considerando 

o hábito de fumar como único fator de risco presente (Olsson; Barcellos; Alfredsson, 2017). 

Outro possível fator ambiental relacionado ao desenvolvimento e distribuição 

geográfica da EM é a deficiência ou insuficiência dos níveis de vitamina D no sangue. Isso 

pode explicar por que pessoas que residem em regiões mais afastadas latitudinalmente da linha 

do Equador têm maior risco da doença (Tao et al., 2016; Sabel et al., 2021). Elas estão menos 

expostas à irradiação solar ultravioleta, o que reduz a conversão do 7-dehidrocolesterol em 

vitamina D ativa, cuja ação sobre a regulação e diferenciação de linfócitos, macrófagos, células 

natural killer e produção de citocinas parece influenciar na etiologia da EM (Mostafa; Hegazy, 

2015; Zorzella-Pezavento et al., 2022). 
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Embora o processo fisiopatológico da EM seja apenas parcialmente esclarecido, 

compreende-se que ele envolve a interação entre resposta autoimune, neuroinflamação e 

neurodegeneração. Inicialmente, pensava-se que a esclerose múltipla era principalmente uma 

doença do sistema imunológico adaptativo (Gandhi; Laroni; Weiner, 2010). No entanto, 

investigações subsequentes mostraram que tanto o sistema imunológico inato quanto o 

adaptativo, que consistem em células efetoras como macrófagos ativados, linfócitos T e B, são 

parte crucial na patogênese da EM (Thompson et al., 2018b). 

 Presume-se que a fase da resposta autoimune comece com a ativação periférica das 

células T específicas contra proteínas do SNC, como proteína básica de mielina, glicoproteína 

de oligodendrócitos da mielina e glicoproteína associada à mielina. Isso ocorre quando as 

células T específicas entram em contato com um antígeno externo quebrando os mecanismos 

de tolerância periférica ou sobrevivem a seleção negativa do timo, fugindo aos mecanismos de 

tolerância central (Hartung et al., 2014). Fatores genéticos e ambientais, incluindo agentes 

infecciosos, contribuem para o insucesso dos mecanismos de autotolerância periférica 

(Dendrou; Fugger; Friese, 2015). 

A ativação das células T efetoras por meio das células apresentadoras de antígenos 

(APCs do inglês, Antigen Presenting Cells) promove a diferenciação em células T helper 

efetoras que secretam citocinas pró-inflamatórias. Estas citocinas induzem a expansão clonal 

de células T autorreativas e recrutamento de outras células como células B e macrófagos. O 

aumento da secreção de quimiocinas resulta no aumento da expressão de selectinas, integrinas 

e moléculas de adesão na superfície do endotélio vascular que permite a migração das células 

efetoras pela barreira hematoencefálica, em direção ao SNC. Uma vez no SNC, as células T 

helper são reativadas novamente por APCs que apresentam autoantígenos proteicos e lipídicos 

do SNC, amplificando a resposta imunológica (Tullman, 2013).  

As células B ativadas produzem anticorpos específicos para antígenos do SNC. Por 

funcionarem como APCs potentes e seletivas, as células B ativadas levam a expansão antígeno-

dependente das células T e formação de células de memória. Os macrófagos modulam a 

resposta pró-inflamatória de células T e células B e fagocitam os oligodendrócitos, contribuindo 

com o dano axonal (Claes et al., 2015). As células micróglias presentes no SNC tem funções 

semelhantes à dos macrófagos no sistema nervoso periférico, contribuindo para a o 

desenvolvimento da doença através da secreção de citocinas pró-inflamatórias e aumento da 

liberação de glutamato (Hartung et al., 2014). 
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Juntas, as células imunológicas autorreativas ativadas (linfócitos T helper, T citotóxicas, 

linfócitos B, macrófagos/micróglia), os anticorpos, citocinas pró-inflamatórias, 

prostaglandinas, óxido nítrico e radicais livres de oxigênio iniciam a cadeia de eventos que 

resulta na destruição dos oligodendrócitos produtores de mielina, desmielinização e, 

secundariamente, dano neuro-axonal (Hartung et al., 2014; Milo; Miller, 2014). 

As áreas de desmielinização, tipicamente localizadas na substância branca do SNC, são 

demonstradas em imagem de ressonância magnética e constituem placas de tecido cicatricial 

denominadas lesões, que correspondem à característica patológica clássica da EM (Milo; 

Miller, 2014). Porém, essas lesões desmielinizantes também podem acometer a substância 

cinzenta do córtex cerebral (Filippi et al., 2012). As áreas desmielinizadas podem ser 

parcialmente ou completamente reparadas pela remielinização espontânea que ocorre 

principalmente no início da doença, mas em grau altamente variável (Podbielska et al., 2013). 

À medida que a doença progride, ocorre a perda permanente das células nervosas tanto 

no cérebro quanto na medula espinhal, resultando em declínio 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 é maior que o esperado para a 

faixa etária, com variação de 0,5 a 1,3% (Giorgio et al., 2010; De Stefano et al., 2014). 

Embora esses processos neuroinflamatórios e neurodegenerativos ocorram de forma 

contínua e simultânea em todos os pacientes, a contribuição relativa de cada um deles muda 

durante o curso da doença (Inojosa et al., 2022). Durante os estágios iniciais da doença há 

predomínio da apresentação inflamatória desmielinizante, manifestada clinicamente pelos 

surtos (Kamm; Uitdehaag; Polman, 2014). Enquanto a fase mais tardia configura o componente 

degenerativo, associada ao curso progressivo da doença e diminuição dos surtos clínicos 

(Dendrou; Fugger; Friese, 2015). 
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2.5.TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS NA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

Até o momento, não existe terapêutica curativa para EM ou meio de restaurar a mielina 

danificada. Entretanto, a doença pode ser controlada por meio de tratamentos farmacológicos 

orientados pelo neurologista, os quais minimizam a atividade inflamatória e previnem o curso 

natural de evolução da doença, beneficiando o prognóstico (McGinley; Goldschmidt; Rae-

Grant, 2021; Inojosa et al., 2022; Brasil, 2024).  

Desse modo, o manejo farmacológico da EM inclui tanto o uso de glicocorticoides para 

tratamento dos episódios agudos de desmielinização caracterizado por surtos clínicos, quanto 

de MMDs para manutenção 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 evolução da EM, os quais contribuem para 

melhorar a qualidade de vida do paciente (Dobson; Giovannoni, 2019).  

Dentre os medicamentos frequentemente prescritos para manejo sintomático estão 

anticolinérgicos para disfunções urinárias, antidepressivos tricíclicos, gabapentina e 

pregabalina para desconforto e dor neuropática, baclofeno para rigidez muscular e amantadina 

para fadiga (Frahm; Hecker; Zettl, 2019). 

2.5.1.Tratamento farmacológico para surto 

Conforme mencionado anteriormente, o surto da EM é reconhecido pelo aparecimento 

súbito de novos sintomas neurológicos ou agravamento de sintoma já existente, com duração 

de pelo menos 24 horas e não relacionados a infecção ou febre (Thompson et al., 2018b; MSIF., 

2020). Esses episódios agudos da doença podem entrar em remissão espontaneamente ou 

necessitar de pulsoterapia com altas doses de corticoide por curto período (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 inflamatória e, com isso, antecipar a recuperação do paciente (Filippi et al., 2018). 

Este tratamento é 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 terapêutico não é indicado para prevenção contínua 

de novos surtos (Thompson et al., 2018a; Brasil, 2024). Para os casos que não respondem 

adequadamente a pulsoterapia com metilprednisolona, a plasmaférese pode ser considerada 

visando à rápida redução dos níveis de autoanticorpos, complexos imunes e citocinas da 

circulação plasmática (Bunganic et al., 2022; Brasil, 2024). 

2.5.2.Terapias modificadoras da doença 

O uso contínuo de MMDs para EM tem por objetivo reduzir número e intensidade de 

novos surtos, prevenir o surgimento de lesões no SNC e incapacidades neurológica através de 

ação imunomoduladora ou imunossupressora (Dargahi et al., 2017). Os primeiros MMDs com 

resultados positivos no manejo desta condição surgiram na década de 90, quando a agência 

regulatória dos Estados Unidos autorizou a comercialização dos imunomoduladores injetáveis 

betainterferona e acetato de glatirâmer (Diebold; Derfuss, 2016). Antes deles, terapias 

imussupressoras menos específicas foram usadas para tratamento da EM, incluindo azatioprina, 

imunoglobulina intravenosa e corticosteroides (McGinley; Goldschmidt; Rae-Grant, 2021). 

Nos últimos 20 anos, opções farmacológicas potencialmente mais eficazes foram 

disponibilizados comercialmente. Atualmente, existem aproximadamente 20 MMDs aprovados 

para manejo de pacientes com EM, os quais incluem formulações de administração auto 

injetável, infusão intravenosa e via oral, com variados mecanismos de ação e posologias 

(Makhani; Tremlett, 2021; Gross; Corboy, 2024). Por enquanto, todos os MMDs licenciados 

para tratamento desta condição devem ser utilizados em monoterapia, com maior eficácia 

durante a fase neuroinflamatória, em detrimento a neurodegenerativa da doença (Hauser; Cree, 

2020).  

No Quadro 02 estão relacionadas as terapias modificadoras da doença aprovadas para 

tratamento de pacientes com EM. Destas, a única indicada para casos de EMPP é ocrelizumabe 

(Roche Brasil, 2018). Quando essas mostram-se insuficientes no controle da EM, outras opções 

farmacológicas podem ser empregadas para tentar retardar a progressão da doença. Algumas 

delas são metotrexato, mitoxantrone, azatioprina e ciclofosfamida, todos aprovados pelo FDA, 

mas de uso off label para o tratamento da EM (Casanova; Quintanilla-Bordás; Gascón, 2022).
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Quadro 2 - Terapias licenciadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para tratamento de pacientes com 

esclerose múltipla, segundo via de administração. 

 Medicamento (nome comercial) Posologia Aprovação FDA1 Aprovação ANVISA2 

IN
JE

T
Á

V
E

IS
 

Betainterferona 1B (Betaferon®) 250 mcg, em dias alternados, SC 1995 1996 

Acetado de glatirâmer (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, três vezes na semana, SC 1998 1998 

Acetado de glatirâmer (Copaxone®) 40mg, três vezes na semana, SC 2014 2017 

Betainterferona 1A peguilhado (Plegridy®) 
125 mcg, cada duas semanas, SC ou IM (63 mcg na 1.ª dose, 94 

mcg na 2.ª dose, 125 mcg a partir da 3.ª dose) 
2014 2018 

Ofatumumabe (Kesimpta®) 
20 mg, cada 4 semanas, SC (20 mg na semana 0, 1 e 2, seguido 

de administração mensal) 
2020 2021 

O
R

A
IS

 

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 (1ª semana 120 mg, cada 12 horas)  2013 2015 

Cladribina (Mavenclad®) 

10 mg, em dois ciclos de tratamento anuais de 1,75 mg/kg por 

ano, VO. Cada ciclo consiste em 2 semanas de terapia, em que o 

paciente recebe um ou dois comprimidos (dependendo do peso 

corporal) em dose única diária, por 4 ou 5 dias.  

2019 2019 

Siponimode (Mayzent®) 

2 mg, uma vez ao dia, VO (0,25 mg/dia no 1º e 2º dia, 0,5 mg/dia 

no 3º dia, 0,75/mg/dia no 4º dia, 1,25 mg/dia no 5º dia e 2 mg/dia 

a partir do 6º dia).   

2019 2021 

(continua) 
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Quadro 2 (continuação) - Terapias licenciadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) para tratamento de 

pacientes com esclerose múltipla, segundo via de administração. 

 Medicamento (nome comercial) Posologia Aprovação FDA1 Aprovação ANVISA2 

O
R

A
IS

 

Fumarato de diroximel (Vumerity®) 462 mg, cada 12 horas, VO (1ª semana 231 mg, cada 12 horas)  2019 * 

Ozanimode (Zeposia®) 
0,92 mg, uma vez ao dia, VO (0,23 mg/dia do 1º ao 4º, 0,46 mg/dia 

do 5º ao 7º dia e 0,92 mg a partir do 8º dia). 
2020 * 

Fumarato de monometila (Bafiertam™) 190 mg, cada 12 horas, VO (1ª semana 95 mg, cada 12 horas) 2020 * 

Ponesimode (Ponvory™) 

20 mg, uma vez ao dia, VO (Os 14 dias iniciais do tratamento, a 

dose utilizada aumenta gradualmente (2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 6 

mg. até atingir 20 mg 

2021 * 

IN
F

U
S

IO
N

A
IS

 

Natalizumabe (Tysabri®) 300 mg, cada quatro semanas, IV 2006 2008 

Alentuzumabe (Lemtrada®) 
12 mg, diariamente, durante cinco dias e após 12 meses, 12 mg/dia 

durante três dias consecutivos. 
2014 2014 

Ocrelizumabe (Ocrevus®) 

600 mg, cada seis meses, IV (1ª dose administrada em 2 infusões 

de 300 mg espaçadas por intervalo de duas semanas. Doses 

subsequentes administradas por infusão única de 600 mg). 

2017 2018 

Fonte: Adaptado de Havla (2016). SC= subcutânea. IM= intramuscular. IV= intravenoso. VO= via oral. * Medicamentos ainda não aprovados pela ANVISA. 1(MSAA, 2022).  

2(ANVISA, 2022). 
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As alternativas farmacológicas elencadas no Quadro 2 diferem com relação ao 

mecanismo de controle imunológico, visto que podem atuar na regulação de citocinas pró e 

anti-inflamatórias, proliferação e depleção do número de linfócitos circulantes ou ainda 

bloqueando a infiltração leucocitária para dentro do SNC (Napier et al., 2019). Em razão dos 

seus efeitos sobre o sistema imune, cada MMD apresenta eficácia clínica e perfil de segurança 

distinto (Lucchetta et al., 2018; Burton; Freedman, 2018; Taskapilioglu, 2018). Dessa forma, 

ao iniciar ou mudar a terapia farmacológica, é essencial monitorar continuamente os riscos 

relacionados ao medicamento, bem como avaliar a resposta terapêutica do indivíduo 

(Giovannoni et al., 2016; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020). 

Com base na capacidade de reduzir a taxa anual de surtos, os MMDs podem ser 

distribuídos em dois grupos, terapias de eficácia moderada (30,0 a 50,0%) ou de alta eficácia 

(superior a 50,0% (Papp et al., 2021; Filippi et al., 2022). Segundo esta classificação, todas as 

betainterferonas, acetato de glatirâmer, teriflunomida e fumarato de dimetila são considerados 

como terapias de moderada eficácia. Enquanto fingolimode, cladribina, natalizimabe, 

alentuzumabe e ocrelizumabe compõem as terapias de alta eficácia (Apóstolos et al., 2022; 

Casanova; Quintanilla-Bordás; Gascón, 2022).  

A multiplicidade de MMDs permitiu flexibilidade na indicação da melhor opção 

terapêutica de acordo com o perfil de cada paciente, ponderando suas comorbidades, 

tolerabilidade e preferência, fatores de prognóstico e gravidade, além de segurança, custo e 

disponibilidade (Marques et al., 2018). Apesar da disponibilidade de consensos que auxiliam 

os neurologistas nas indicações terapêuticas (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 países, a depender da disponibilidade dos 

MMDs e prática clínica local (MSIF., 2020; Schriefer et al., 2022). O elevado custo destes 

medicamentos, os recursos disponíveis para saúde em cada país, assim como a prevalência e 

gravidade da doença são alguns dos fatores que podem contribuir para estas diferenças (Kobelt 

et al., 2017; MSIF., 2020; Schriefer et al., 2022). 

De maneira geral, há essencialmente duas estratégias para seleção da terapia 

farmacológica após estabelecido diagnóstico de EM (Pardo; Jones, 2017). A forma clássica, 

denominada terapia de escalonamento, que é focada no perfil de segurança do fármaco. Nesse 

formato, inicia-se o tratamento dos pacientes com opções farmacológicas menos eficazes 

(primeira linha), mas relativamente mais seguras. Caso o paciente não se adapte à terapia 

prescrita ou apresente critérios de falha terapêutica, o tratamento é modificado dentro da mesma 
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linha terapêutica ou escalonado para uma opção mais eficaz (Pardo; Jones, 2017). As diretrizes 

terapêuticas da EM são baseadas na terapia de escalonamento em diversas agências reguladoras, 

inclusive no SUS (Brasil, 2024). 

A segunda estratégia de tratamento é conhecida como terapia de indução, a qual prioriza 

a eficácia da terapêutica e preferida para os casos com perfil de doença altamente ativa. Nesse 

formato, o tratamento de primeira linha é iniciado com imunossupressores de alta eficácia, 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 reações 

adversas observadas durante a farmacoterapia convencional para tratamento da EM variam 

desde reações no local da injeção, mialgias, infecções e anormalidades laboratoriais, até eventos 

mais graves, como bloqueios cardíacos e leucoencefalopatia multifocal progressiva, uma 

doença viral que pode levar à morte se não diagnosticada precocemente (Filippi et al., 2018; 

Apóstolos et al., 2022). Por isso, é importante realizar avaliação individualizada da relação 

risco-benefício de cada terapia e monitorar periodicamente a segurança e efetividade do 

tratamento (Montalban et al., 2018; Apóstolos et al., 2022). 

Em relação à efetividade das terapias farmacológicas para EM, há uma variedade de 

medidas utilizadas para avaliar a resposta terapêutica dos pacientes, tanto em ensaios clínicos 

quanto na prática clínica (Tur et al., 2018; Lucchetta et al., 2020; Brasil, 2024). Dentre as mais 

comumente empregadas estão as avaliações da taxa anual de surto, alterações no escore EDSS 

que demonstram progressão da incapacidade funcional e atividade radiológica na imagem de 

RM (Giovannoni et al., 2016; Uitdehaag, 2018; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020; Lucchetta 

et al., 2020). Os resultados desses parâmetros são relacionados a diferentes processos 

fisiopatológicos da doença. Enquanto a taxa anual de surto avalia atividade inflamatória e as 

alterações no EDSS demonstram o acúmulo da incapacidade funcional decorrente de processos 

neurodegenerativos, a neuroimagem é capaz de demonstrar ambos processos (Uitdehaag, 

2018).  

Com os avanços no desenvolvimento dos tratamentos farmacológicos para EM, medidas 

compostas como o conceito “nenhuma evidência de atividade de doença” ou NEDA (do inglês, 

No Evidence of Disease Activity) surgiram como nova meta terapêutica (Pandit, 2019). Descrita 

pela primeira vez em 2014, essa medida combina três resultados relacionados a atividade da 

doença: avaliação de surtos, progressão da incapacidade e atividade radiológica (Rudick et al., 
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2014). Deste modo, a tríade (i) ausência de surtos clínicos, (ii) ausência de progressão da 

incapacidade e (iii) ausência de lesões realçadas por gadolínio e/ou lesões hiperintensas novas 

ou aumentadas, foi nomeada NEDA-3 (Giovannoni et al., 2015).  

Posteriormente, o parâmetro radiológico perda de volume cerebral, como medida da 

atrofia, integrou o conceito NEDA para fornecer uma avaliação mais abrangente do declínio 

cognitivo, atividade e progressão da doença a longo prazo. Assim, com a inclusão deste quarto 

parâmetro, perda anual de volume cerebral total menor ou igual a 0,4%, foi introduzida a 

definição NEDA-4, que tem sido cada vez mais reconhecida como padrão ouro na avaliação 

dos MMD para EM (Kappos et al., 2016; Rotstein et al., 2022). 

Frequentemente usada como desfecho em ensaios clínicos, a aplicação 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 avaliação do volume 

cerebral em muitos centros clínicos, baixa reprodutibilidade dessa medição entre centros e 

métodos, e vulnerabilidade das alterações do volume cerebral decorrentes de fatores como 

estado de hidratação do paciente e uso de corticosteroides (Rotstein et al., 2022). Vale ressaltar 

que consumo de álcool, tabagismo e comorbidades como o diabetes também influenciam o 

volume cerebral (Rocca et al., 2017; Andorra et al., 2018).  

À medida que outras pesquisas foram desenvolvidas, a incorporarão novos 

biomarcadores de imagem, de líquido cefalorraquidiano ou sérico, como a quantificação 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 

ausência de atividade da doença seja frequente em ensaios clínicos de EM, ainda são pouco 

acessíveis para implementação na pratica clínica (Newsome et al., 2023). 

2.6.TERAPIAS MODIFICADORAS DA DOENÇA INCORPORADAS AO SUS  

No cenário brasileiro, vários MMDs para tratamento de pacientes com EM são 

disponibilizados na rede pública de saúde, mediante Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

(Brasil, 2024), e também na rede privada por regulamentação da Agência Nacional da Saúde. 

Ainda, as necessidades não atendidas podem ser requisitadas ao Estado por meio de processo 

judicial. 
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No âmbito do SUS, a terapia farmacológica para EM é parte da Política Nacional de 

Assistência Farmacêutica (Brasil, 2013). Dentro deste escopo, o Componente Especializado da 

Assistência Farmacêutica (CEAF), regulamentado pela Portaria GM/MS nº 2.981, de 26 de 

novembro de 2009, é a estratégia que garante o acesso e assegura a integralidade do tratamento 

medicamentoso em atendimento ambulatorial para doenças consideradas de alto custo, como a 

EM (Brasil, 2009). Estima-se que o CEAF atenda mais de 70,0% da população com EM em 

tratamento com MMD no país (Julian et al., 2020; Souza et al., 2020).  

A Figura 2 resume as terapias modificadoras da doença para EM incorporadas à política 

pública do SUS, através da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS 

(CONITEC), cuja aquisição é centralizada pelo Ministério da Saúde e a dispensação é realizada 

pelas farmácias do CEAF espalhadas por todo o Brasil (Brasil, 2010; Ferreira et al., 2020; 

Brasil, 2024).  

 

 

Fonte: Brasil (2024). 

 

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da EM, desenvolvido pelo Ministério da 

Saúde desde 2001, normatiza a utilização das terapias modificadoras da doença incorporadas 

ao SUS. Nele, estão definidos os critérios de diagnóstico e algoritmo de tratamento da EM no 

Brasil, além de parâmetros clínicos e laboratoriais para monitoramento do efeito dos 

tratamentos preconizados. Ainda, recomenda-se que os pacientes sejam atendidos em serviços 

Medicações Injetáveis

Betainterferona 1A 
(22 mcg e 44 mcg)

Betainterferona 1A 

30 mcg

Betainterferona 1B 
250 mcg

Acetato de glatirâmer 
(20 mg e 40 mg)

Medicações infusionais

Natalizumabe 300 mg

Alentuzumabe 12 mg

Medicações orais

Fingolimode 0,5 mg

Teriflunomida 14 mg

Fumarato de dimetila 
(120 mg e 240 mg)

Cladribina 10 mg

Azatioprina 50 mg

Figura 2 - Medicamentos modificadores da doença incorporados ao SUS para tratamento de esclerose múltipla. 
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especializados para avaliação diagnóstica e acompanhamento do tratamento por médico 

neurologista (Brasil, 2024). No estado de Mato Grosso do Sul, o ambulatório de neurologia 

pertencente ao Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) é o principal 

centro especializado vinculado ao SUS para atendimento de pacientes com EM, que também 

dispõe de programa de assistência farmacêutica (Ferreira et al., 2020). 

As atualizações desse documento, elaboradas pela CONITEC e fundamentadas em 

evidências científicas, permitem inclusão de novas opções terapêuticas licenciadas para uso no 

país, alterações nas linhas de tratamento e nos critérios para diagnóstico da doença (Brasil, 

2001). Conforme o protocolo vigente, nominada sob a Portaria Conjunta Nº 8, de 12 de 

setembro de 2024, o tratamento modificador de doença é direcionado apenas aos pacientes 

diagnosticados com as formas EMRR e EMSP.  

As opções farmacológicas preconizadas no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

da EM estão classificadas em primeira, segunda e terceira linha terapêutica, conforme sua 

eficácia clínica e perfil de segurança. A indicação farmacoterapêutica para cada paciente deve 

seguir as linhas de tratamento estabelecidas, pautando-se na intensidade de atividade da doença 

(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 ocorrência de 

intolerância ao medicamento, reações adversas não controláveis, falta de adesão ao tratamento 

ou falha terapêutica (Brasil, 2024). Esta última definida como a incidência de pelo menos um 

surto e evidência de, no mínimo, quatro novas lesões em T2 no período de um ano (Sormani et 

al., 2013; Ingwersen; Aktas; Hartung, 2016). 

Assim, para pacientes com EM de baixa e moderada atividade, as opções de primeira 

escolha para início do tratamento são as betainterferonas (disponível nas formas recombinantes 

betainterferona 1A e betainterferona 1B), acetato de glatirâmer, teriflunomida, fumarato de 

dimetila ou azatioprina (1ª linha). A azatioprina 50 mg é uma opção menos eficaz, cujo uso é 

limitado as situações de baixa adesão às formas parenterais. É 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 substituído por outro da mesma linha ou pelo 

fingolimode (2ª linha). Diante da falha terapêutica ou contraindicação ao fingolimode, pode-se 

utilizar o natalizumabe (3ª linha) (Brasil, 2024).  

Para os casos de EM altamente ativa, o natalizumabe pode ser iniciado como primeira 

opção de tratamento, seja o paciente virgem de tratamento ou previamente tratado com outro 

MMD (1ª linha). Diante de falha ou contraindicação ao tratamento com natalizumabe, deve-se 
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iniciar o uso da cladribina oral (2ª linha), opção farmacológica recentemente preconizada nas 

diretrizes nacionais de tratamento. Diante de falha no tratamento ou contra indicação ao uso da 

cladribina oral, pode-se utilizar o alentuzumabe (3ª linha) (Brasil, 2024).  

A Figura 3 resume o fluxograma de tratamento com MMDs para EM no SUS, conforme 

descrito no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da EM (Brasil, 2024). É importante 

pontuar que dentre os medicamentos orais incorporados no SUS, três estavam disponíveis para 

tratamento de esclerose múltipla quando o projeto começou (fingolimode, teriflunomida e 

fumarato de dimetila). A cladribina foi incorporada em setembro de 2024 e não esteve 

disponível para dispensação na rede pública durante o período deste estudo, portanto, não foi 

incluída na análise.
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Figura 3 - Fluxograma de tratamento para esclerose múltipla no SUS. 

 

Fonte: Brasil (2024). * Falha definida como: Falha terapêutica (definida como a incidência de pelo menos um surto e evidência de, no mínimo, quatro novas lesões em T2 no 

período de 12 meses); intolerância ao medicamento; reações adversas não controláveis; falta de adesão ao tratamento.



40 

 

 

2.6.1.Medicamentos orais modificadores da doença disponíveis no SUS 

Segundo Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas, até 2015, betainterferonas, acetato 

de glatirâmer e natalizumabe eram as únicas terapias modificadoras da doença disponíveis para 

o tratamento de pacientes com EM no Brasil (Brasil, 2018). A forma de administração injetável 

e frequente desses medicamentos, somado a eventos adversos como reações no local de 

aplicação, dores de cabeça e sintomas gripais, contribuíam para baixa adesão ao tratamento e 

descontinuação da farmacoterapia (Mäurer et al., 2019; Casanova; Quintanilla-Bordás; Gascón, 

2022).  

Neste sentido, os medicamentos orais fingolimode, fumarato de dimetila e 

teriflunomida, trouxeram maior comodidade posológica aos pacientes, principalmente em 

relação à facilidade de administração e armazenamento, bem como ausência de reações 

cutâneas relacionados à aplicação das terapias injetáveis (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 disponibilização pelo 

sistema de saúde ocorreu em 2015, inicialmente como opção terapêutica de quarta linha de 

tratamento e, posteriormente, para uso como terapia de segunda escolha.  É administrado em 

cápsulas de 0,5 mg ingeridas uma vez ao dia (Brasil, 2014b; Novartis Biociências Ltda., 2015; 

Brasil, 2018).  

Trata-se de um pró-fármaco que é metabolizado in vivo pela enzima esfingosinaquinase 

no metabólito ativo fingolimode-fosfato, análogo estrutural sintético da esfingosina 1-fosfato. 

Atua como modulador não seletivo do receptor de esfingosina-1-fosfato (S1PR) envolvido na 

modulação imunológica e diretamente na supressão das respostas imunes inatas das células T 

(Pérez-Jeldres; Alvarez-Lobos; Rivera-Nieves, 2021). A ligação do composto ao S1PR leva à 

internalização do receptor, o que bloqueia a migração dos linfócitos T dos gânglios linfáticos 

para o SNC (Kappos et al., 2010; Calabresi et al., 2014). Em razão disso, há redução de 20,0 a 

70,0% nos linfócitos circulantes, o que reduz a frequência e gravidade dos surtos de EM. 

(Soliven; Miron; Chun, 2011).  

Outro mecanismo exercido resulta na regulação da migração de células B e menor 

produção de citocinas pró-inflamatórias, devido aos S1PR expressos nos astrócitos (Cohen; 
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Chun, 2011). Dessa forma, o fingolimode reduz a atividade inflamatória e as respostas 

autoimunes específicas da mielina (Calabresi et al., 2014; Cohen et al., 2010; Kappos et al., 

2010).  

O início da terapêutica com fingolimode requer atenção especial para a primeira dose, 

pois ao afetar os S1PR presentes nos miócitos atriais, há possibilidade de eventos adversos 

cardiovasculares, como bradicardia (1,0 a 3,0%) e bloqueio atrioventricular (<1,0%) nas seis 

horas iniciais após ingestão deste medicamento (Camm et al., 2014).  

Outros potenciais efeitos adversos relacionados ao fingolimode durante os ensaios 

clínicos incluíram infecções do trato respiratório e urinário, cefaleia, diarreia, hipertensão, 

elevação de enzimas hepáticas, câncer 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 hepáticas e bilirrubinas, sorologias para herpes, sarampo e rubéola, bem como 

avaliação oftalmológica e dermatológica para neoplasias de pele, principalmente carcinoma 

basocelular (Apóstolos et al., 2022). 

 A teriflunomida e o fumarato de dimetila foram incorporados ao SUS em 2017 e 

disponibilizados para distribuição em 2018 e 2019, respectivamente (Brasil, 2017a, Brasil, 

2017b). Atualmente, ambos compõem primeira linha de tratamento para EM recidivante 

(Brasil, 2024), apesar do fumarato de dimetila ter sido inicialmente classificado como opção 

terapêutica após 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 Farmacêutica Ltda, 2018). Apresenta efeito citostático sobre a 

proliferação de linfócitos T e B ativos, limitando seu envolvimento nos processos inflamatórios 

atribuídos a patogênese da EM. Esse efeito terapêutico ocorre devido a inibição da enzima 

diidroorotato desidrogenase, envolvida na síntese de pirimidina e replicação 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, náusea, diarreia, afilamento capilar, exantema, acne e aumento transitório de enzimas 

hepáticas, com potencial risco de hepatotoxicidade (O’Connor et al., 2011; Confavreux et al., 

2014). Por isso, recomenda-se monitoramento quinzenal da função hepática nos primeiros seis 

meses de tratamento com este fármaco (Apóstolos et al., 2022). Além disso, devido à 

teratogenicidade em estudos com animais, seu uso não é recomendado em mulheres com idade 
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reprodutiva ou homens que desejam conceber. Para os casos de reação adversa grave ou 

gravidez acidental, recomenda-se acelerar a eliminação da teriflunomida com colestiramina ou 

carvão ativado, uma vez que a sua eliminação natural leva em média oito meses ou mais 

(O’Connor et al., 2011; Confavreux et al., 2014). 

O fumarato de dimetila é um imunomodulador cujo mecanismo de ação na EM não é 

totalmente compreendido (Biogen Idec Inc, 2015). Acredita-se que o efeito terapêutico desse 

medicamento seja mediado pela ativação do fator nuclear eritroide-2 da via de resposta 

antioxidante, cuja modulação farmacológica promove a produção de moléculas com ação 

antioxidante capaz de neutralizar as toxinas produzidas pelos macrófagos e micróglia, que 

lesam a bainha de mielina. Outra ação importante demonstrada foi que o uso do medicamento 

levou a regulação negativa da liberação de citocinas pró-inflamatórias mediadas por Th1 e 

Th17, e induziu a produção anti-inflamatória (Th2), com diminuição do número 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 são administradas via oral, inicialmente 

na dose de 120 mg duas vezes ao dia por sete dias, seguida pela dose contínua 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 (náusea, diarreia e vômito), que são piores 

nas primeiras semanas de tratamento (Fox et al., 2012; Gold et al., 2012). Ainda, podem ocorrer 

distúrbios renais (proteinúria ou hematúria), hepáticos (aumento das transaminases séricas e 

elevação dos níveis totais de bilirrubina), linfopenia e, mais raramente, infecções graves como 

a leucoencefalopatia multifocal progressiva. Em razão disso, recomenda-se realizar 

monitoramento laboratorial da função renal, hepática 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 necessário reavaliações clínicas 

periódicas dos pacientes em tratamento, considerando as taxas de surto, progressão da 

incapacidade (EDSS), resultados de ressonância magnética e relatos de eventos adversos 

(Apóstolos et al., 2022). 

Apesar desses medicamentos serem considerados seguros e eficazes em ensaios clínicos 

controlados, no contexto de vida real o risco-benefício pode variar entre os pacientes (Calabresi 

et al., 2014; Gold et al., 2012; O’Connor et al., 2011). À vista disso, a produção de evidências 
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do mundo real permite informar estratégias de tratamento na prática clínica e melhorar os 

cuidados em condições de saúde como na EM (Aboseif et al., 2024). 

É crescente a aplicação dessas evidências pelos sistemas de saúde em todo mundo, em 

especial pelas companhias farmacêuticas, que já costuma incluir esse tipo de informação na 

documentação submetida à avaliação das agências regulatórias (Brown et al., 2019; Cohen et 

al., 2020). Em contraste com coortes criteriosamente selecionadas de ensaios clínicos, estudos 

observacionais que utilizam dados de vida real incluem populações de pacientes heterogêneas 

e mais inclusivas, com variabilidade de acesso e adesão ao tratamento, o que permite 

compreender o desempenho de uma tecnologia de saúde no contexto em que foi inserida 

(Giovannoni et al., 2016; Trojano et al., 2017; Klonoff, 2020; Inojosa et al., 2022). 

No que tange a terapêutica para EM, muitos dos MMDs disponíveis são relativamente 

novos e, portanto, é essencial monitorar continuamente os riscos relacionados ao tratamento, 

identificar possíveis eventos adversos raros, bem como avaliar a resposta terapêutica de longo 

prazo e fornecer informações sobre a persistência dos pacientes na terapia (Giovannoni et al., 

2016; Inojosa; Schriefer; Ziemssen, 2020). Assim, em combinação com resultados de ensaios 

clínicos randomizados, dados de vida real a respeito da farmacoterapia para EM contribuem 

para apoiar estratégias de manejo da doença, além de colaborar para entender melhor a jornada 

do paciente no sistema de saúde (Cohen et al., 2020; Klonoff, 2020; Hillert et al., 2021).  

2.7.ADESÃO E SATISFAÇÃO EM RELAÇÃO AO TRATAMENTO MODIFICADOR DA 

DOENÇA NA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

A adesão ao tratamento farmacológico prescrito na doença crónica é fator crítico para 

uma resposta terapêutica bem sucedida e essencial para melhor prognóstico dos casos (Sánchez 

Martínez et al., 2020). Segundo a Organização Mundial da Saúde, adesão se refere ao 

comportamento do indivíduo, seja em relação à utilização de medicamentos ou ao seguimento 

de medidas não farmacológicas, que coincide com as recomendações acordadas com o 

profissional de saúde (WHO, 2003). No contexto do tratamento medicamentoso, a adesão 

corresponde a utilização, em pelo menos 80,0%, do total dos medicamentos prescritos, 
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observando aspectos relacionados a horários, dose e duração 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% não seguem 

o regime terapêutico conforme prescrito, com grande parte das interrupções 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 adesão e persistência à 

farmacoterapia para EM, e estes podem variar ao longo da doença. Entre as causas comumente 

relacionadas ao comportamento de não adesão estão os longos períodos de remissão em que o 

paciente pensa que está curado, esquecimento do uso do medicamento, complexidade do 

esquema terapêutico prescrito, que inclui o número de doses ingeridas diariamente, horários 

das doses e forma de armazenamento, e presença de eventos adversos intoleráveis, os quais 

afetam a satisfação do paciente em relação ao tratamento prescrito (Klotz et al., 2019; 

Kołtuniuk; Chojdak-Łukasiewicz, 2022). 

Em condições como a EM, o comportamento de baixa adesão à terapia medicamentosa 

é associado a surtos frequentes, o que pode promover danos irreversíveis ao paciente devido à 

progressão da doença (Nicholas et al., 2020; Al-Roughani et al., 2023). Enfatizar esses aspectos 

e monitorar o comportamento de adesão terapêutica são essenciais no atendimento ao paciente 

com EM (Nicholas et al., 2020). 

Existem diferentes métodos que permitem aos profissionais de saúde acompanhar e 

avaliar o comportamento do paciente em relação a adesão ao tratamento farmacológico 

proposto, os quais podem ser adotadas de modo isolado ou associadas (Oigman, 2006). No 

entanto, os métodos indiretos de verificação, incluindo o monitoramento da razão de posse de 

medicamentos (RPM) (do inglês, medication possession ratio) e a aplicação de questionário de 

adesão, são os mais comumente empregados devido à comodidade, facilidade de aplicação e 

viabilidade econômica (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 

verificação indireta, há que se considerar a não comprovação da ingestão do medicamento pelo 

paciente e superestimação de adesão (Oigman, 2006). 

A RPM é uma medida estimada com base em registros administrativos de dispensação 

e amplamente aceita como uma medida de adesão porque é capaz de indicar lacunas no 

cumprimento da terapia (Lima-Dellamora et al., 2017; Nicholas et al., 2020). Sua aplicação é 

apropriada para condições de saúde onde o paciente permanece em terapia de longo prazo 
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(Kozma et al., 2013; Dabés; Almeida; Acurcio, 2015; Lima-Dellamora et al., 2017). Enquanto 

o Teste de Morisky-Green, questionário amplamente adotado para avaliação de adesão, é capaz 

de identificar atitudes e comportamentos dos indivíduos frente à ingestão de medicamentos 

(Morisky; Green; Levine, 1986; Sánchez Martínez et al., 2020). Os resultados dessas avaliações 

podem ser úteis na diferenciação entre baixa adesão e não resposta ao tratamento. Além disso, 

permitem subsidiar tomada de decisões relacionadas a farmacoterapia e intervenções para 

melhorar o comportamento relacionado à adesão em pacientes com necessidade de terapia de 

longo prazo e, consequentemente, os benefícios do tratamento (Al-Roughani et al., 2023). 

A satisfação dos pacientes é considerada preditor de adesão ao tratamento, visto que 

pacientes satisfeitos têm maior probabilidade de aderir ao regime terapêutico e participar 

ativamente do manejo de sua condição de saúde (Atkinson et al., 2005; Khedr et al., 2024). A 

satisfação com o tratamento medicamentoso pode ser definida como a percepção do paciente 

sobre o processo de utilizar o medicamento e os resultados associados ao seu uso (Tur et al., 

2018).  

As informações obtidas na perspectiva do paciente permitem identificar suas 

preferências e a influência da farmacoterapia em seu dia-a-dia (Trojano et al., 2017). Nesse 

contexto, um instrumento validado e mundialmente utilizado para avaliar o nível de satisfação 

em relação ao tratamento medicamentoso de diferentes doenças crônicas é o Treatment 

Satisfaction Questionnaire for Medication – TSQM© Version II [Questionário sobre Satisfação 

com Tratamento Medicamentoso – versão II] (Atkinson et al., 2005; Tur et al., 2018). A 

aplicação regular deste instrumento pode ajudar a monitorar o risco de baixa adesão devido a 

componentes insatisfatórios de sua medicação e fornecer informações para apoiar decisões 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 satisfação dos pacientes em 

relação às diferentes estratégias farmacológicas prescritas para EM, evidenciaram que os 

medicamentos orais foram associados à maior satisfação em termos de eficácia, efeitos 

colaterais e/ou conveniência do tratamento, comparativamente as terapias injetáveis 

tradicionais (Sánchez Martínez et al., 2020; Alonso et al., 2022). No Brasil, devido à 

disponibilidade relativamente recente de medicamentos orais para EM, há escassez de estudos 

relacionados à satisfação com o tratamento. Logo, torna-se importante fornecer dados sobre a 

satisfação dos pacientes em tratamento com fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila 

(Spessotto et al., 2016; Sánchez Martínez et al., 2020; Alonso et al., 2022). 
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3.OBJETIVOS 

3.1.OBJETIVO GERAL 

Analisar a efetividade e segurança dos medicamentos orais modificadores da doença 

disponíveis no SUS para tratamento de esclerose múltipla no contexto de vida real.  

3.2.OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a. Descrever as características sociodemográficas, clínicas e farmacoterapêuticas 

dos pacientes; 

b. Verificar a efetividade dos medicamentos orais modificadores da doença em 

relação aos parâmetros clínicos e radiológicos de controle da EM; 

c. Verificar a adesão dos pacientes em relação ao tratamento com medicamentos 

orais modificadores da doença;  

d. Avaliar a satisfação dos pacientes em relação ao tratamento com medicamentos 

orais modificadores da doença. 

e. Descrever as reações adversas reportadas durante o tratamento com 

medicamentos orais modificadores da doença;  

f. Analisar as descontinuações de tratamento com medicamentos orais 

modificadores da doença; 
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4.MÉTODOS 

Este estudo é resultado do projeto de pesquisa “Epidemiologia e terapia oral 

modificadora da esclerose múltipla” aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da UFMS em 29 de abril de 2021, por meio do parecer no 4.679.262, CAAE: 

45440721.8.0000.0021 (Anexo B) e publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos, sob 

no RBR-9x6yxbv, em 29 de dezembro de 2021. Todos os participantes concordaram em 

participar da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE - 

Apêndice A). O estudo foi conduzido segundo estabelecido na Resolução nº. 466 de 12 de 

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

4.1.DELINEAMENTO DO ESTUDO  

O estudo é observacional, prospectivo e longitudinal, e incluiu pacientes com esclerose 

múltipla em tratamento com teriflunomida 14 mg, fumarato de dimetila 240 mg ou fingolimode 

0,5 mg, seguida por 24 meses.  

4.2.LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

O estudo foi desenvolvido na Farmácia Escola Profa. Ana Maria Cervantes Baraza da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) e no ambulatório de neurologia do 

HUMAP, localizados no município de Campo Grande/MS, no período de junho de 2021 a 

outubro de 2024. 

Em Mato Grosso do Sul, o ambulatório de neurologia do HUMAP e a Farmácia Escola 

da UFMS são referência no cuidado aos portadores de EM. Esta é responsável pelo 

acompanhamento farmacoterapêutico e dispensação dos medicamentos para tratamento da 
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doença no SUS, e atende em média 200 pacientes por mês. Enquanto o ambulatório de 

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

4.3.POPULAÇÃO DO ESTUDO 

A população do estudo foi constituída de pacientes com diagnóstico de EM, 

classificação G-35, conforme 10ª edição do Código Internacional de Doenças, 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 inclusão foram: 

✓ Idade igual ou superior a 18 anos; 

✓ Ser acompanhado no ambulatório de neurologia do HUMAP ou cadastrado no 

polo de dispensação da FE/UFMS; 

✓ Concordar em participar da pesquisa e assinar o TCLE (Apêndice A). 

 

Os critérios de exclusão foram: 

✓ Tempo de tratamento com teriflunomida 14 mg, fumarato de dimetila 240 mg 

ou fingolimode 0,5 mg inferior há três meses; 

✓ Gravidez e amamentação; 

✓ Estar em reavaliação do diagnóstico de EM 

4.4.PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS 

Os pacientes com EM foram informados sobre o projeto de pesquisa durante o 

atendimento na Farmácia Escola da UFMS ou enquanto aguardavam consulta clínica regular 

no ambulatório de neurologia do HUMAP. Estes foram esclarecidos sobre o sigilo das 

informações pessoais e o direito de desistir da participação a qualquer momento, sem que 
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houvesse prejuízo de seu atendimento. Após apresentação verbal da pesquisa a ser realizada, o 

paciente foi convidado a ler e assinar o TCLE. Aqueles que aceitaram, documentaram sua 

decisão mediante assinatura do TCLE, em que deu sua anuência para uso dos dados coletados 

em publicações científicas. Uma via do TCLE assinado pelo participante e pela pesquisadora 

responsável ficou com o participante, e a outra via, com a pesquisadora responsável.  

Deste modo, os pacientes foram sequencialmente incluídos durante o período de junho 

de 2021 a outubro de 2022, conforme critérios de elegibilidade. 

Os dados foram coletados conforme formulário elaborado especificamente para esta 

pesquisa e preenchido pelo pesquisador executante do projeto (Apêndice B). Por meio de 

entrevista e consulta as informações constantes em prontuários médicos disponíveis no 

HUMAP, processos administrativos de solicitação de medicamentos do CEAF e Sistema 

Informatizado de Gerenciamento e Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais 

(SISMEDEX), foram coletados dados para caracterização sociodemográfica, clínica e 

farmacoterapêutica de cada paciente, além de informações para verificação da efetividade, 

adesão, segurança, descontinuação e satisfação com o tratamento farmacológico 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 inclusão e, posteriormente, em intervalos de seis meses por dois anos 

(6º, 12º, 18º e 24º mês). Este intervalo foi adotado a fim de minimizar viés de informação e 

garantir melhor qualidade dos dados. Além disso, rotineiramente, o monitoramento clínico e 

laboratorial para acompanhamento do estado de saúde dos pacientes com EM e renovação do 

tratamento prescrito acontece a cada seis meses. 

As atividades realizadas nos dias de coleta de dados estão sumarizadas na Figura 4. 
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As entrevistas foram realizadas individualmente, em ambiente privativo na FE/UFMS, 

conforme questionário semiestruturado elaborado para esta pesquisa (Apêndice B). Cada uma 

das questões foi lida pelo pesquisador e registrada conforme resposta do paciente. Todas as 

entrevistas foram conduzidas pelo próprio pesquisador nos dias em que o paciente compareceu 

à FE/UFMS para retirada mensal do medicamento ou após consulta médico no ambulatório de 

neurologia do HUMAP.  

Os prontuários médicos disponíveis no HUMAP e os processos administrativos de 

solicitação de medicamentos do CEAF de cada paciente foram consultados semestralmente para 

obter os dados referente a história clínica e farmacoterapêutica para EM, além de resultados de 

exames laboratoriais e de neuroimagem. 

O SISMEDEX, acessado em www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br foi utilizado 

para identificação do total de pacientes com EM cadastrados no CEAF, confirmação dos MMDs 

utilizados, tempo de permanência no tratamento farmacológico e histórico mensal de 

dispensação. O referido sistema se trata de uma base de dados de domínio regional, utilizado 

pela Coordenadoria Estadual de Assistência Farmacêutica Especializada para atendimento aos 

usuários e de acesso direto da FE/UFMS, mediante Acordo de Cooperação nº 45/2024, entre a 

Secretaria de Estado de Saúde de Mato Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS. 

Figura 4 - Atividades realizadas nos dias de coleta de dados dos pacientes em estudo. 

  Inclusão 6º mês 12º mês 18º mês 24º mês 

E
n

tr
ev

is
ta

 Dados sociodemográficos, clínicos e 

farmacoterapêuticos 
X     

Relato de reações adversas X X X X X 

Aplicação do Teste de Morisk-Green X X X X X 

Aplicação do TSQM© versão II X X X X X 

C
o

n
su

lt
a
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e
 

 d
o

cu
m

en
to

s-
fo

n
te

 

História clínica e farmacoterapêutica 

para EM 
X     

Pontuação EDSS X X X X X 

Número de surtos  X X X X 

RM do neuroeixo    X  X 

Histórico de dispensação   X X X X 

Exames laboratoriais  X X X X X 

Registro de reações adversas X X X X X 

Descontinuação da farmacoterapia   X X X X 

Documentos-fonte= prontuários médicos, processos administrativos de solicitação de medicamentos e 

SISMEDEX. RM do neuroeixo= ressonância magnética do encéfalo/medula espinhal. EDSS= Escala Expandida 

de Estado de Incapacidade. TSQM©= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication©. 

http://www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br/
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4.5.ORGANIZAÇÃO E APRESENTAÇÃO DE DADOS 

Os dados foram agrupados de acordo com o medicamento oral modificador da doença 

utilizado, uma vez que estes possuem eficácia clínica e perfil de segurança distintos, e compõem 

diferentes linhas de tratamento no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da EM (Brasil, 

2024).  

4.5.1.Caracterização sociodemográfica e clínica dos pacientes 

A identificação das características sociodemográficas, clínicas e farmacoterapêuticas 

dos pacientes que utilizavam medicamentos orais modificadores da doença ocorreu durante 

entrevista realizadas no momento da inclusão, e consulta as informações constantes nos 

prontuários médicos e SISMEDEX, executada preferencialmente no mesmo dia. 

4.5.2.Efetividade do tratamento farmacológico para EM 

A verificação da efetividade foi realizada considerando o efeito terapêutico do 

medicamento sobre parâmetros clínicos e radiológicos que indicam atividade da doença. Para 

isto, foram considerados os seguintes desfechos: 

a. Taxa anual de surto: definida pelo número médio de surtos clínicos confirmados 

por paciente, ajustada pela duração anual do seguimento (Biernacki et al., 2022; 

Brasil, 2024).  

b. Proporção de pacientes livres de surto: calculada pela razão entre o número de 

pacientes que não apresentaram surto clínico desde a inclusão no estudo e o 

número de pacientes acompanhados, durante o primeiro e segundo seguimento 

(Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).  



52 

 

 

c. Proporção de pacientes livres de progressão da incapacidade: calculada pela 

razão entre o número de pacientes sem progressão da pontuação EDSS e o 

número de pacientes que realizaram esta avaliação clínica, durante o primeiro e 

segundo ano de seguimento (Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).  

d. Proporção de pacientes livres de atividade radiológica da doença: obtida pela 

razão entre o número de pacientes cujos laudos de imagem de ressonância 

magnética do encéfalo e/ou medula espinhal evidenciaram estabilidade da 

doença e o número de pacientes que se submeteram ao exame, durante o primeiro 

e segundo ano de seguimento (Biernacki et al., 2022; Brasil, 2024).  

e. Proporção de pacientes com NEDA-4: calculada pela razão entre o número de 

pacientes que alcançaram NEDA-4 em relação e o número de pacientes 

avaliáveis para este desfecho, durante o primeiro e segundo ano de seguimento 

(Pandit, 2019).  

 

As definições adotadas para os componentes surto, progressão da incapacidade, 

atividade radiológica da doença em imagem de ressonância magnética e NEDA-4 seguiram a 

literatura publicada da seguinte forma: 

• Surto: novos sintomas neurológicos ou agravamento de sintoma previamente 

estável, com duração de pelo menos 24 horas e não relacionados a infecção ou 

febre, separados por intervalo mínimo de 30 dias (Thompson et al., 2018b; 

MSIF., 2020). O número de surtos da EM foi identificado com base nos registros 

médicos de saúde de cada paciente e considerando a prescrição de pulsoterapia 

com 1000 mg de metilprednisolona como um marcador de surto (Pavelek et al., 

2020). Não foram incluídos na análise surtos que ocorreram durante os três 

meses iniciais do tratamento farmacológico, uma vez que a resposta terapêutica 

deve ser avaliada após o efeito clínico completo ser alcançado (Freedman et al., 

2020). Para fins deste estudo, foram contabilizados somente os surtos 

documentados por médico neurologista, conferindo maior confiabilidade à 

coleta de dados e evitando a inclusão de pseudossurtos. 

• Progressão da incapacidade: quando confirmado aumento de pelo menos 1,5 

pontos se a pontuação 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 comparação a última avaliação 
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clínica, sustentada por pelo menos três meses (Ziemssen et al., 2019; Biernacki 

et al., 2022). 

• Atividade radiológica da doença em imagem de ressonância magnética: 

demonstração de lesão com realce ao gadolínio em sequência T1 e/ou 

demonstração de aumento do número ou no volume de lesões hiperintensas em 

sequência T2 de imagem e/ou redução anual do volume cerebral ≥ 0,4% (Kappos 

et al., 2016; Hou et al., 2021). A estabilidade radiológica da doença foi 

identificada pela ausência de alterações significativas desses três aspectos, 

comparativamente a estudo de imagem anterior, conforme descrito nos laudos 

de ressonância magnética.  

• NEDA-4: medida composto que consiste na ausência de surtos clínicos, ausência 

de progressão da incapacidade, ausência de lesão com realce ao gadolínio em 

sequência T1, bem como ausência de aumento do número ou no volume de 

lesões hiperintensas em sequência T2, e perda anual de volume cerebral menor 

ou igual a 0,4%, ou seja, ausência de exacerbação do grau de atrofia cerebral 

(Pandit, 2019).  

4.5.3.Adesão ao tratamento farmacológico para EM 

A adesão ao tratamento medicamentoso foi avaliada de maneira indireta por meio da 

verificação da RPM e Teste de Morisky-Green, o qual foi inserido no formulário 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 dispensações, dividindo-

se o número total de dias em que o paciente ficou em posse do medicamento pelo número total 

de dias do período 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 

farmacológico, enquanto aqueles com RPM inferior a 0,80 foram considerados não 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 dispensações 

e as quantidades de doses dispensadas mensalmente, conforme registrado no sistema 

(SISMEDEX) utilizado para atendimento dos usuários. 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 dispensação foi determinada com base no mês de entrada do 

participante no estudo.  

O Teste de Morisky-Green consiste no inquérito de quatro perguntas com respostas 

dicotômicas em todas as questões, as quais avaliam fatores relacionados ao comportamento de 

adesão dos indivíduos frente a ingestão de medicamentos (Morisky; Green; Levine, 1986; Melo, 

2005). Utilizando-se de forma padrão um período recordatório de 30 dias, os pacientes foram 

questionados durante as entrevistas de inclusão e seguimento quanto: 1 - Esquece de tomar o 

medicamento? 2- Descuida com os horários de tomar o medicamento? 3- Quando se encontra 

bem, deixa de tomar o medicamento? 4- Quando se sente mal, deixa de tomar o medicamento? 

Os pacientes foram classificados como aderentes ao tratamento farmacológico quando as 

respostas para todas as perguntas foram negativas e como não aderentes quando houve uma ou 

mais respostas afirmativas.  

4.5.4.Satisfação com o tratamento farmacológico para EM  

Para avaliar a satisfação dos pacientes em relação ao tratamento farmacológico oral para 

EM foi utilizada a versão brasileira do instrumento Treatment Satisfaction Questionnaire for 

Medication - TSQM© versão II [Questionário sobre Satisfação com Tratamento 

Medicamentoso], validado em diversas doenças crônicas, incluindo a EM (Atkinson et al., 

2005). Destaca-se que os direitos autorais do referido instrumento pertencem a IQVIA and 

Pfizer Inc., cuja licença para uso, sob nº 2751348 de 24 de maio de 2021, foi obtida junto ao 

proprietário.  

 Este questionário consiste em 11 perguntas que avaliam quatro domínios-chave da 

satisfação em relação ao tratamento medicamentoso: efetividade, efeitos colaterais, 

conveniência e satisfação global. As respostas dos itens do TSQM© versão II são 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 pontuações de 

cada domínio são transformadas em escores (calculados como recomendado pelos autores do 

instrumento) que variam de 0 a 100, cujos valores mais altos indicam maior satisfação 

(Atkinson et al., 2005). Para fins de análise, 10 itens são computados – um item (item 3), 

dicotômico, é utilizado apenas como filtro para a continuidade das respostas no domínio efeito 

colateral e, portanto, não é incluído na análise.  

Este instrumento foi aplicado como parte da entrevista para facilitar a compreensão das 

perguntas pelos pacientes. Assim, cada uma das questões foi lida pelo pesquisador e registrada 

conforme resposta do paciente. Dessa forma, avaliou-se o nível de satisfação no momento da 

inclusão na pesquisa e a cada seis meses de seguimento. 

4.5.5.Segurança do tratamento farmacológico para EM 

A avaliação da segurança do tratamento com medicamento oral modificador da doença 

para EM consistiu na identificação de quaisquer reações adversas relatadas pelo paciente ou 

documentadas em seus registros médicos de saúde durante todo o seguimento, mas sem uma 

relação causal necessária com o medicamento. 

A Organização Mundial da Saúde define reação adversa medicamentosa como 

“qualquer resposta prejudicial ou indesejável e não intencional que ocorre ao fazer uso de um 

medicamento em doses usualmente empregadas para profilaxia, diagnóstico, tratamento de 

doença ou para modificação de funções fisiológicas” (WHO, 2002). Seguindo essa definição, a 

cada entrevista os pacientes foram questionados quanto ao surgimento de sinal ou sintoma 

indesejável durante tratamento farmacológico oral para EM. Para facilitar o rastreamento, foi 

utilizado um questionário semiestruturado com as principais reações adversas informadas em 

bula da teriflunomida, fumarato de dimetila e fingolimode (Biogen Idec Inc, 2015; Novartis 

Biociências Ltda., 2015; Sanofi-Aventis Farmacêutica Ltda, 2018). Deste modo, queixas 

generalizadas, anormalidades dos parâmetros laboratoriais hematológicos e hepáticos, 

infecções, distúrbios gastrointestinais, cutâneos, cardiovasculares, neurológicos e visuais 

representaram os eventos de principal interesse (Brasil, 2019b).  
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A identificação de anormalidades laboratoriais dos parâmetros hepáticos 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) três vezes acima do LSN, conforme preconizado nas 

diretrizes terapêuticas da esclerose múltipla (Brasil, 2015, Brasil, 2024).  

Com relação aos parâmetros hematológicos, os pacientes foram monitorados quanto à 

leucopenia e linfopenia indicadas no exame de hemograma. A primeira, identificada pela 

contagem de leucócitos totais abaixo de três mil células/mm3 para qualquer um dos tratamentos. 

A segunda, identificada pelo número absoluto de linfócitos inferior a 500 células/mm3 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 linfócitos 

circulantes abaixo de 200 células/mm3 (Fischer et al., 2021), na prática médica deste centro 

especializado realiza-se manejo da linfopenia quando o número absoluto de linfócitos 

circulantes atinge valor inferior a 320 células/mm3. Em vista disso, adotou-se este valor para 

identificação de linfopenia durante o tratamento com fingolimode.  

4.5.6.Descontinuação do tratamento farmacológico para EM  

A descontinuação foi expressa pela proporção de pacientes que durante os 24 meses de 

seguimento mudaram para outro MMD ou interromperam por mais de 90 dias consecutivos o 

tratamento farmacológico oral prescrito, conforme registro de dispensação do medicamento no 

sistema (SISMEDEX) (Evans et al., 2012). As razões para a descontinuação foram identificadas 

e o tempo de duração do tratamento foi estimado com base nas datas da primeira e última 

dispensação de cada medicamento. Nos casos em que o tratamento farmacológico foi 

descontinuado e reiniciado em várias ocasiões durante o período do estudo, a data do primeiro 

episódio foi mantida como referência (Setayeshgar et al., 2019).  
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4.6.ANÁLISE ESTATÍSTICA 

O banco de dados e as analises estatísticas foram realizadas no programa estatístico 

SPSS (Statistic Package for Social Sciences, versão 22.0 para Windows) e PRISM (GraphPad 

Software, versão 5.01 para Windows).  

Realizou-se análise estatística descritiva das variáveis consideradas no estudo segundo 

grupos de tratamento. As variáveis categóricas foram expressas em frequência absoluta e 

relativa, e comparadas por meio do teste de Likelihood Ratio e teste exato de Fisher, conforme 

apropriado. A distribuição das variáveis contínuas foi avaliada por meio dos testes de 

normalidade Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. Aquelas com distribuição normal foram 

apresentadas como média ± desvio padrão (DP) ou intervalo de confiança de 95% (IC 95%), 

enquanto os dados com distribuição não normal foram apresentados como mediana e intervalos 

interquartílicos (Percentil 25/ Percentil 75). Para os resultados de taxa anual de surto, RPM e 

domínios relacionados a satisfação com o tratamento medicamentoso, optou-se se por 

apresentar as variáveis contínuas sem distribuição normal com uso de média ± DP, a fim de 

viabilizar a comparação com outros estudos. 

Comparações entre os grupos de tratamento foram conduzidas por meio do teste de 

Kruskal-Wallis ou ANOVA um fator seguidos pelo teste de múltiplas comparações de Dunns 

ou teste de Tukey, se necessário. Para comparação de grupos relacionados foram usados teste 

de Wilcoxon ou teste Friedman e a seguir o teste de múltiplas comparações de Dunns, se 

necessário. Adotou-se como nível de significância α = 5% (p <0,05) para todos os testes 

estáticos realizados.
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5.RESULTADOS  

No período de recrutamento, junho de 2021 a outubro de 2022, identificou-se total de 

129 pacientes com EM utilizando medicamentos orais modificadores da doença por meio do 

CEAF no Estado, conforme dados do SISMEDEX.  

De acordo com os critérios de elegibilidade, 107 pacientes foram incluídos e seguidos 

para análise 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 inclusão e seguimento dos pacientes em tratamento com medicamentos orais 

modificadores da doença para EM é demonstrado na Figura 5.  

 

 

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

 

 

CEAF= Componente Especializado da Assistência Farmacêutica. FE= Farmácia Escola. HU-MAP= Hospital 

Universitário Maria Aparecida Pedrossian. 
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Durante o seguimento, 40 pacientes (37,4%) descontinuaram o tratamento prescrito e 

outros três (2,8%) deixaram o estudo devido à mudança de unidade federativa (2) e houve um 

paciente que foi a óbito (1). As razões para a descontinuação do tratamento serão tratadas no 

subitem 5.2.5 (Descontinuação do tratamento farmacológico para EM).  

5.1.DESCRIÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS, CLÍNICAS E 

FARMACOTERAPÊUTICAS 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 comparação entre grupos de 

tratamento, observou-se que pacientes tratados com teriflunomida eram mais velhos (p=0,029), 

em comparação àqueles recebendo fumarato de dimetila, e possuíam menos anos de estudo, 

comparado aos tratados com fingolimode (p=0,018). Na Tabela 1 estão relatadas as variáveis 

sociodemográficas referentes aos 107 pacientes incluídos no estudo.  
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Tabela 1 - Características sociodemográficas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doença para EM. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. (n = 107). 

Características 

Medicamentos    

Fingolimode 

n = 86 

Teriflunomida 

n = 13 

Fumarato de dimetila 

n = 8 
p 

Coorte total 

n = 107 

Idade, anos 42,0 (32,7 – 51,0) a,b 50,0 (42,5 – 63,5) b 32,5 (24,0 – 49,5) a 0,029* 43,0 (32,0 – 52,0) 

Faixa etária      

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

0,317† 

17 (15,9%) 

30 a 59 anos 65 (75,6) 9 (69,2) 4 (50,0) 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 – 17,0) a 11,0 (7,5 – 11,5) b 15,0 (5,5 – 16,7) a,b 0,018* 14,0 (11 – 16) 

Escolaridade por categoria      

1 a 4 anos 2 (2,3)a 1 (7,7)a,b 2 (25,0)b 

0,007† 

5 (4,7) 

5 a 9 anos 15 (17,4)a 4 (30,8)a 0 (0,0)a 19 (17,8) 

10 a 12 anos 14 (16,3)a 6 (46,2)b 1 (12,5)a,b 21 (19,6) 

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

Acima de 16 anos 22 (25,6)a 0 (0,0)b 2 (25,0)a,b 24 (22,4) 

Característica ocupacional      

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

0,183† 

42 (39,9) 

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

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

     (continua) 
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Tabela 1 (continuação) - Características sociodemográficas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doença para EM. Campo Grande/MS, 2021 – 2024.      

(n = 107). 

Características 

Medicamentos    

Fingolimode 

n = 86 

Teriflunomida 

n = 13 

Fumarato de dimetila 

n = 8 
p 

Coorte total 

n = 107 

Característica ocupacional      

Dona de casa 7 (8,1) 2 (15,4) 1 (12,5) 

0,183† 

10 (9,3) 

Estudante 5 (5,8) 0 (0,0) 3 (37,5) 8 (7,5) 

Desempregado 2 (2,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,9) 

Procedência      

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 Saúde      

Saúde suplementar 52 (60,5) 6 (46,2) 3 (37,5) 
0,322† 

61 (57,0) 

Sistema Único de Saúde 34 (39,5) 7 (53,8) 5 (62,5) 46 (43,0) 

Fumante      

Sim 7 (8,1) 1 (7,7) 0 (0,0) 
0,523† 

8 (7,5) 

Não  79 (91,9) 12 (92,3) 8 (100,0) 99 (92,5) 

Os dados apresentados correspondem ao número de pacientes e a porcentagem entre parênteses. As variáveis contínuas são expressas em mediana e intervalos interquartílicos. 

*Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir o teste de múltiplas comparações de Dunns. †Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. As letras diferentes na linha mostram as 

diferenças entre os grupos. A categorização da cor autodeclarada seguiu a classificação do IBGE (Brasil, 2019a).
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Quanto ao perfil clínico, a coorte total de pacientes possuía idade mediana de 30 anos 

(23,0 – 38,0) ao primeiro surto clínico e tempo mediano de 12 meses (2,4 – 36,0) para 

estabelecimento do diagnóstico de EM. Enquanto para 66,4% (71) dos pacientes a doença foi 

diagnosticada em até dois anos após surgimento dos primeiros sinais e sintomas clínicos, 19,6% 

(21) levaram mais que dois anos (2,1 a 7 anos) e para 14,0% (15) este intervalo excedeu sete 

anos. Não foi observada diferença no tempo decorrido até o diagnóstico de EM entre os grupos 

(p=0,228). 

O fenótipo EMRR foi predominante e correspondeu a 90,7% (97) de todos os casos no 

momento da inclusão. Nesta ocasião, a pontuação EDSS mediana foi 2,0 (1,0 – 4,0) e o nível 

de incapacidade menor que 3,5 pontos em 70,1% (75) dos pacientes, o que representa baixa 

gravidade da doença.  

A Tabela 2 detalha as principais características clínicas dos pacientes e mostra que o 

grupo em tratamento com teriflunomida possuíam maior tempo de doença, em comparação 

àqueles em uso de fumarato de dimetila. Os grupos de tratamento não diferiram 

significativamente em relação à pontuação EDSS. 
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Tabela 2 - Características clínicas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doença para EM. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. (n = 107). 

Características 

Medicamentos    

Fingolimode 

n = 86 

Teriflunomida 

n = 13 

Fumarato de dimetila 

n = 8 
p 

Coorte total 

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 diagnóstico, anos 32,5 (25,0 – 42,0) a 43,0 (32,5 – 47,5) b 31,0 (23,2 – 34,5) a,b 0,023** 33,0 (26,0 – 43,0) 

Tempo de doença, anos 7,0 (3,0 – 13,0) a,b 9,0 (6,5 – 18,0) b 1,6 (1,0 – 5,9) a 0,048* 7,0 (3,0 – 13,0) 

Classificação da EM       

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

0,646† 

97 (90,7) 

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

EMPP 2 (2,3) 1 (77,7) 0 (0,0) 3 (2,8) 

Pontuação EDSS 2,0 (1,0 – 4,0) 2,0 (1,5 – 6,5) 1,5 (1,0 – 3,7) 0,269* 2,0 (1,0 – 4,0) 

IMC (kg/m2) 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) 

Classificação do IMC       

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

0,239† 

7 (6,5) 

Eutrófico (18,5 – 24,9) 40 (46,5) 3 (23,1) 1 (12,5) 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) 
0,751† 

53 (49,5) 

Não 43 (50,0) 6 (46,2) 5 (62,5) 54 (50,5) 

EM= esclerose múltipla. EMRR= esclerose múltipla remitente-recorrente. EMSP= esclerose múltipla secundariamente progressiva. EMPP= esclerose múltipla primariamente 

progressiva. Comorbidade= pelo menos uma doença atual ou anterior coexiste com EM. EDSS= Escala Expandida de Estado de Incapacidade. IMC= Índice de massa corpórea. 

Os dados apresentados correspondem ao número de pacientes e a porcentagem entre parênteses. As variáveis contínuas são expressas em mediana e intervalos interquartílicos. 

*Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir o teste de múltiplas comparações de Dunns. **Foi utilizado teste ANOVA um fator e a seguir o teste de múltiplas comparações 

de Tukey. †Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. As letras diferentes na linha mostram as diferenças entre os grupos.  
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A existência de pelo menos uma comorbidade associada à EM foi observada em 53 

(49,5%) pacientes, sem diferença entre os grupos de tratamento (p=0,751). Nesses, identificou-

se número médio de 1,72 (±1,15) comorbidades. A frequência de comorbidades não diferiu 

significativamente em relação 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 distribuição das comorbidades para as quais 

os 53 pacientes recebiam tratamento farmacológico. 

  

Figura 6 - Frequência de comorbidades identificadas nos pacientes em uso de fingolimode, teriflunomida e 

fumarato de dimetila. Campo Grande/MS, 2021-2024. (n=53). 

 

 HAS: hipertensão arterial sistêmica. Os dados apresentados correspondem a porcentagem de cada comorbidade e 

o número de pacientes entre parênteses. 

 

O principal medicamento utilizado para tratamento de cada comorbidade foi a sertralina 

(depressão, 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 II, 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 (insuficiência 

coronariana, 1/1; 100,0%). 

Além das comorbidades apresentadas, identificaram-se outras condições sintomáticas 
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1,9% (1)

1,9% (1)

3,8% (2)

3,8% (2)

7,5% (4)

7,5% (4)

15,1% (8)

28,3% (15)

34,0% (18)

35,8% (19)

35,8% (19)

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Insuficiência cardíaca

Labirintite

Enxaqueca

Fibromialgia

Diabetes

Epilepsia

Dislipidemia

Hipotireoidismo

Ansiedade

Depressão

HAS

C
o
m
o
rb
id
a
d
e
s



65 

 

 

farmacológico. Dentre elas, referiu-se dor neuropática (12/25; 48,0%), insônia (8/25; 32,0%), 

espasticidade (4/25; 16,0%), incontinência urinária (3/25; 12,0%), fadiga (3/25; 12,0%) e 

problemas de locomoção (1/25; 4,0%). As condições sintomáticas totalizam número maior que 

25 porque quatro pacientes apresentavam mais de uma dessas condições.  

Os medicamentos mais comumente utilizados para aliviar as condições sintomáticas não 

classificadas como comorbidades incluíram ansiolíticos 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 urológicos (nitrofurantoína, 3/25; 12,0% – oxibutinina, 

1/25; 4,0%). Amantadina e o canabidiol foram utilizados para manejo de fadiga e alívio da dor, 

respectivamente, cada um em 12,0% (3) dos pacientes, enquanto a fampridina foi utilizada 

como tratamento para dificuldade de locomoção em 4,0% (1). Além disso, identificou-se que 

73,9% (79) da população de estudo realizava suplementação de vitamina D3 como adjuvante 

ao tratamento da EM, em doses que variam de 1.000 UI a 80.000 UI/dia.  

Com relação às características farmacoterapêuticas, os resultados encontram-se na 

Tabela 3. Nota-se que 89,7% (96) dos pacientes incluídos receberam tratamento farmacológico 

prévio para EM, sendo falha terapêutica a principal razão de mudança para farmacoterapia oral. 

A frequência de pacientes que realizaram tratamento farmacológico anterior para EM foi 

significativamente maior no grupo recebendo fingolimode, em comparação ao fumarato de 

dimetila. Não foi observada diferença quanto ao tempo em uso da farmacoterapia atual entre os 

grupos. 

Dentre os 96 pacientes que haviam realizado tratamento farmacológico para EM 

anteriormente, os medicamentos injetáveis betainterferonas 1A e acetato de glatirâmer foram 

os mais frequentes, utilizado em 78,1% (75) dos casos. A Figura 7 ilustra a distribuição desses 

pacientes em relação ao MMD utilizado previamente a inclusão no estudo.  
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Tabela 3 - Características farmacoterapêuticas dos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doença para EM. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. (n = 107). 

Histórico medicamentoso para EM 

Medicamentos    

Fingolimode 

n = 86 

Teriflunomida 

n = 13 

Fumarato de dimetila 

n = 8 
p 

Coorte total 

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)a 11 (84,6)a,b 4 (50,0)b 0,005 96 (89,7) 

Número de tratamento prévio com MMD      

Nenhum 5 (5,8) 2 (15,4) 4 (50,0) 

0,090 

11 (10,3) 

Um 47 (54,7) 5 (38,5) 4 (50,0)  56 (52,3) 

Dois 24 (27,9) 4 (30,8) 0 (0,0) 28 (26,2) 

Três ou mais 10 (11,7) 2 (15,4) 0 (0,0) 12 (11,1) 

Motivo da mudança para o MMD atual      

Falha terapêutica 40 (46,5) 3 (23,1) 3 (37,5) 

0,248 

46 (43,0) 

Reação adversa 26 (30,2) 5 (38,4) 0 (0,0) 31 (29,0) 

Vírus John Cunningham positivo 11 (12,8) 1 (7,7) 0 (0,0) 12 (11,2) 

Baixa tolerabilidade à forma injetável 4 (4,7) 2 (15,4) 1 (12,5) 7 (6,5) 

EM= esclerose múltipla. MMD= Medicamento modificador da doença. Os dados apresentados correspondem ao número de pacientes e a porcentagem entre parênteses. As 

variáveis contínuas são expressas em mediana e intervalos interquartílicos. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para variáveis categóricas e teste de Kruskal-Wallis para 

variáveis contínuas. As letras diferentes na linha mostram as diferenças entre os grupos. 
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Figura 7 - Distribuição dos pacientes em relação ao tratamento farmacológico para EM prévio a inclusão, conforme medicamento oral modificador da doença utilizado. 

Campo Grande/MS, 2021 - 2024. (n=96). 

 

IFN-β= interferon beta. Os dados correspondem a porcentagem em cada grupo e o número de pacientes entre parênteses.  
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5.2.RESULTADOS DE SEGUIMENTO DO TRATAMENTO DOS PACIENTES  

5.2.1.Efetividade do tratamento farmacológico para EM 

No decorrer dos 24 meses de seguimento foram registrados 18 episódios de surto, com 

variação de um a três 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 clínicos e radiológicos relacionados a efetividade dos 

tratamentos farmacológicos para EM estão apresentados na Tabela 4. Diferença 

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 análise das variáveis relacionados a efetividade não demonstrou diferença 

significativa entre os períodos comparados. 

Ainda sobre a efetividade dos tratamentos farmacológicos, a Tabela 5 fornece a 

comparação dos desfechos clínicos e radiológicos entre os três grupos. Não foram observadas 

diferenças significativas em termos de taxa anual de surto, proporção de pacientes livres de 

surto, livres de progressão da incapacidade, livres atividade radiológica e NEDA-4 entre os 

grupos de tratamento.  
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Tabela 4 - Desfechos de efetividade do tratamento nos pacientes utilizando medicamento oral modificador da doença para EM de acordo com os períodos de seguimento. 

Campo Grande/MS, 2021 - 2024. 

  Seguimento  

 Desfechos 0 - 12 meses n 13 - 24 meses n p 

F
in

g
o
li

m
o
d

e Taxa anual de surto 0,09 ± 0,48 86 0,16 ± 0,49 70 0,044 

Livre de surto 80 (93,0) 86 62 (88,6) 70 0,403 

Livre de progressão da incapacidade 75 (87,2) 86 60 (90,9) 66 0,606 

Livre de atividade radiológica 64 (78,0) 82 50 (84,7) 59 0,388 

NEDA-4 55 (67,1) 82 44 (74,6) 59 0,357 

T
er

if
lu

n
o
m

id
a
 

Taxa anual de surto 0,45 ± 1,63 13 0,001 4 1,000 

Livre de surto 12 (92,3) 13 4 (100,0) 4 1,000 

Livre de progressão da incapacidade 8 (80,0) 10 3 (75,0) 4 1,000 

Livre de atividade radiológica 8 (72,7) 11 4 (100,0) 4 0,516 

NEDA-4 6 (60,0) 10 3 (75,0) 4 1,000 

F
u

m
a
ra

to
 d

e 

d
im

et
il

a
 

Taxa anual de surto 0,25 ± 0,71 8 0,002 2 1,000 

Livre de surto 7 (87,5) 8 2 (100,0) 2 1,000 

Livre de progressão da incapacidade 4 (66,7) 6 1 (50,0) 2 1,000 

Livre de atividade radiológica 2 (40,0) 5 1 (50,0) 2 1,000 

NEDA-4 2 (40,0) 5 0 (0,0) 2 1,000 

n= número de pacientes com dados disponíveis. NEDA-4= No Evidence of Disease Activity sob quatro parâmetros.  Os dados correspondem ao número de pacientes e entre 

parênteses a porcentagem. As variáveis contínuas são expressas em média e desvio padrão. Foi utilizado teste exato de Fisher para variáveis categóricas e teste de Wilcoxon 

para variáveis continuas. 1Quatro pacientes tiveram taxa anual de surto igual a zero, por isso não foi apresentado dado de dispersão. 2Dois pacientes tiveram taxa anual de surto 

igual a zero, por isso não foi apresentado dado de dispersão. O número total de pacientes no período de 0 – 12 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida e fumarato de 

dimetila correspondeu a 86, 13 e 8, respectivamente. O número total de pacientes no período 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 doença utilizado para EM durante os períodos de seguimento. Campo 

Grande/MS, 2021 – 2024. 

  Medicamentos   

 Desfechos Fingolimode n Teriflunomida n Fumarato de dimetila n p 

0
 -

 1
2
 m

es
es

 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 

Livre de progressão da 

incapacidade 
75 (87,2) 86 8 (80,0) 10 4 (66,7) 6 0,413 

Livre de atividade radiológica 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 

         

1
3
 -

 2
4
 m

es
es

 

Taxa anual de surto 0,16 ± 0,49 70 0,001 4 0,002 2 0,686 

Livre de surto 62 (88,6)  70 4 (100,0) 4 2 (100,0) 2 0,498 

Livre de progressão da 

incapacidade 
60 (90,9) 66 3 (75,0) 4 1 (50,0) 2 0,253 

Livre de atividade radiológica 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= número de pacientes com dados disponíveis. NEDA-4= No Evidence of Disease Activity sob quatro parâmetros. Os dados correspondem ao número de pacientes e entre 

parênteses a porcentagem. As variáveis contínuas são expressas em média e desvio padrão. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para variáveis categóricas e teste de 

Kruskal-Wallis para variáveis contínuas. 1Quatro pacientes tiveram taxa anual de surto igual a zero, por isso não foi apresentado dado de dispersão. 1Dois pacientes tiveram 

taxa anual de surto igual a zero, por isso não foi apresentado dado de dispersão. O número total de pacientes no período de 0 – 12 meses para o grupo fingolimode, teriflunomida 

e fumarato de dimetila correspondeu a 86, 13 e 8, respectivamente. O número total de pacientes no período 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 alcançar NEDA-4 foi principalmente motivada pela demonstração de 

achados radiológicos em imagem de ressonância magnética, os quais indicaram doença ativa 

em 70,6% (24/34) e 55,6% (10/18) dos pacientes que não alcançaram este desfecho ao primeiro 

e segundo ano do seguimento, respectivamente. 

Para os 24 pacientes com evidências radiológicas de doença ativa, as imagens de 

ressonância magnética mostraram que 70,8% (17) apresentavam aumento do número ou no 

volume de lesões hiperintensas em sequência T2, em 37,5% (9) houve ao menos uma nova 

lesão com realce ao gadolínio em sequência T1 e 15,5% (3) apresentavam exacerbação do grau 

de atrofia cerebral. Os achados de imagem totalizam mais de 24 porque identificou-se mais de 

um novo sinal radiológico em cinco pacientes. A proporção de pacientes que apresentaram 

aumento do número ou no volume de lesões hiperintensas (p=0,967), lesão com realce ao 

gadolínio (p=0,144) e atrofia (p=0,426) não diferiu entre os grupos de tratamento.   

Para os 10 pacientes com evidências radiológicas que indicavam doença ativa durante o 

segundo ano do estudo, o aumento do número ou no volume de lesões hiperintensas em 

sequência T2 foi demonstrado em 80,0% (8), enquanto a presença de ao menos uma nova lesão 

com realce ao gadolínio em sequência 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 

radiológico. A proporção de pacientes apresentando aumento do número ou no volume de 

lesões hiperintensas (p=0,436) e lesão com realce ao gadolínio (p=0,131) não diferiu entre os 

grupos de tratamento.  

5.2.2.Adesão ao tratamento farmacológico para EM  

A avaliação do comportamento de adesão à farmacoterapia por meio da RPM 

evidenciou taxa média de posse com variação de 0,79 (± 0,22) a 0,94 (± 0,13). Observou-se 

redução 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 períodos. Ao considerar o critério RPM ≥0,80, 50,0% a 84,9% dos pacientes foram 

classificados como aderentes à terapia. Estes resultados estão apresentados na Tabela 6.  
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Tabela 6 - Razão de posse de medicamento e adesão ao tratamento para cada um dos medicamentos orais 

modificadores da doença utilizados para EM e de acordo com os períodos de seguimento. Campo Grande/MS, 

2021 - 2024. 

 Seguimento   

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

Fingolimode      

RPM 0,94 ± 0,131 
86 

0,91 ± 0,152 
70 

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 
8 

0,83 ± 0,23 
2 

1,000 

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

n= número de pacientes. RPM= razão de posse de medicamento. RPM ≥0,80 foram considerados aderentes. Os 

dados correspondem ao número de pacientes e entre parênteses a porcentagem. As variáveis contínuas são 

expressas em média e desvio padrão. Foi utilizado teste exato de Fisher para variáveis categóricas e teste de 

Wilcoxon para variáveis contínuas. 1Intervalo de confiança de 95%: 0,91 – 0,97. 2Intervalo de confiança de 95%: 

0,87 – 0,94. 

 

Quando separados por períodos de seguimento, a comparação entre os três grupos de 

tratamento mostrou semelhança em termos de RPM e frequência de pacientes considerados 

aderentes, ou seja, com RPM ≥0,80. Estes resultados estão apresentados na Tabela 7. 

 

Tabela 7 - Razão de posse de medicamentos e adesão ao tratamento para EM durante os períodos de seguimento 

e de acordo com o medicamento oral modificador da doença utilizado. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. 

 Medicamentos  

Seguimento Fingolimode n Teriflunomida n 
Fumarato de 

dimetila 
n p 

0-12 meses        

RPM 0,94 ± 0,13 8

6 

0,83 ± 0,28 1

3 

0,83 ± 0,23 
8 

0,441 

Aderentes 73 (84,9) 9 (69,2) 6 (75,0) 0,370 

13-24 meses       

RPM 0,91 ± 0,15 7

0 

0,79 ± 0,22 
4 

0,83 ± 0,23 
2 

0,261 

Aderentes 58 (82,9) 2 (50,0) 1 (50,0) 0,218 

n= número de pacientes. RPM= razão de posse de medicamento. RPM ≥0,80 foram considerados aderentes. Os 

dados correspondem ao número de pacientes e entre parênteses a porcentagem. As variáveis contínuas são 

expressas em média e desvio padrão. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio para variáveis categóricas e teste de 

Kruskal-Wallis para variáveis contínuas. 

 

O comportamento em relação à ingestão do medicamento pode ser estimado em 107, 

90, 80, 70 e 63 pacientes que responderam ao Teste de Morisky-Green nos cinco momentos de 

avaliação de adesão. Ao avaliar as respostas obtidas dentro de cada grupo de tratamento, a 
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frequência de pacientes classificados como aderentes a terapia medicamentosa prescrita não 

variou significativamente durante as avalições longitudinais. Esses resultados estão 

apresentados na Tabela 8. Para todos os grupos, os fatores esquecimento e descuido com os 

horários foram relatados como principais razões para falha na adesão ao tratamento. 

 

Tabela 8 - Adesão ao tratamento mensurado pelo Teste de Morisky-Green para cada um dos medicamentos orais 

modificadores da doença utilizados para EM e de acordo com momentos de avaliação. Campo Grande/MS, 2021 

– 2024. 

Medicamento 
Seguimento  

Inclusão 6ºmês 12ºmês 18ºmês 24ºmês p 

Fingolimode       

Aderentes 
66 (76,6) 

n=86 

64 (80,0) 

n=80 

61 (83,6) 

n=73 

55 (84,6) 

n=65 

41 (68,3) 

n= 60 
0,162 

Teriflunomida       

Aderentes 
7 (53,8) 

n=13 

3 (50,0) 

n=6 

1 (20,0) 

n=5 

1 (25,0) 

n=4 

0 (0,0) 

n=3 
0,273 

Fumarato de dimetila       

Aderentes 
5 (62,5) 

n=8 

2 (50,0) 

n=4 

0 (0,0) 

n=2 

0 (0,0) 

n=1 
-1 0,194 

n= número de pacientes com dados disponíveis. Os dados correspondem ao número de pacientes e porcentagem 

entre parênteses a. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio.  1Nenhum paciente respondeu a avaliação no 24º mês. 

O número total de pacientes no momento da inclusão, ao 6º, 12º, 18º e 24º mês 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 três grupos de tratamento, a maior frequência de pacientes aderentes 

correspondeu àqueles recebendo fingolimode, com variação de 68,3% a 84,6%, conforme 

descrito na Tabela 9. A partir do 12º mês de seguimento, a frequência de pacientes aderentes 

ao tratamento com fingolimode mostrou-se significativamente maior, em comparação aos 

demais grupos.  
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Tabela 9 - Adesão ao tratamento mensurado pelo Teste de Morisky-Green de acordo com o medicamento oral 

modificador da doença utilizado para EM nos momentos de avaliação. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. 

Seguimento 

Medicamentos  

Fingolimode n Teriflunomida n 
Fumarato de 

dimetila 
n p 

Inclusão        

Aderentes 66 (76,6) 86 7 (53,8) 13 5 (62,5) 8 0,200 

6º mês        

Aderentes  64 (80,0) 80 3 (50,0) 6 2 (50,0) 4 0,145 

12º mês        

Aderentes 61 (83,6) a  73 1 (20,0) b 5 0 (0,0)b 2 0,001 

18º mês        

Aderentes 55 (84,6) a  65 1 (25,0) b 4 0 (0,0)b 1 0,008 

24º mês        

Aderentes 41 (68,3)a 60 0 (0,0) b 3 -1 0 0,039¥ 

n= número de pacientes com dados disponíveis. Os dados correspondem ao número de pacientes e entre parênteses 

a porcentagem. Foi utilizado teste de Likelihood Ratio. 
¥Foi utilizado teste exato de Fisher. As letras diferentes na 

linha mostram as diferenças entre os grupos. 1Nenhum paciente respondeu a avaliação no 24º mês. O número total 

de pacientes no momento da inclusão, ao 6º, 12º, 18º e 24º mês 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.Satisfação com o tratamento farmacológico para EM 

Conforme avaliado pelo TSQM©, as Figuras 8 a 10 ilustram a distribuição das 

pontuações obtidas para cada domínio de satisfação com o tratamento durante as avalições 

longitudinais, segundo MMD em uso.  

Com relação aos pacientes em tratamento com fingolimode (Figura 8), identificou-se 

aumento significativo das pontuações de satisfação atribuídas aos domínios efetividade, efeito 

colateral, conveniência e satisfação global no decorrer do seguimento. 
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Figura 8 - Resultados de satisfação dos pacientes em relação ao tratamento com fingolimode para cada domínio 

do TSQM© de acordo com os momentos de avaliação. Campo Grande/MS, 2021- 2024. 

Efetividade
(p<0,001)

Inclusão (n=86) 6
o
 (n=80) 12

o
 (n=73) 18

o
 (65) 24

o
 (n=60)

0
10
20
30
40
50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 

Efeito colateral
(p=0,026)

Inclusão (n=86) 6
o 

(n=80) 12
o
 (n=73) 18

o 
(n=65) 24

o
 (n=60)

0
10
20
30
40
50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 

(continua) 

 



76 

 

 

Figura 8 (continuação) - Resultados de satisfação dos pacientes em relação ao tratamento com fingolimode 

para cada domínio do TSQM© de acordo com os momentos de avaliação. Campo Grande/MS, 2021- 2024. 
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TSQM©= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= número de pacientes com dados disponíveis. 

Gráfico de dispersão 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 múltiplas comparações de Dunns. O número total de 

pacientes no momento da inclusão, ao 6º, 12º, 18º e 24º mês correspondeu a 86, 81, 73, 65 e 60, respectivamente. 
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Para pacientes em tratamento com teriflunomida, a análise por domínios do TSQM© 

revelou semelhança das pontuações atribuídas entre os diferentes momentos de avaliação 

(Figura 9). Percebe-se que para o domínio efeito colateral as pontuações atingiram valor 

máximo (100,0) durante todo o seguimento, demonstrando que o tratamento com teriflunomida 

foi tolerado com extrema satisfação.  

No tocante a satisfação dos pacientes durante tratamento com fumarato de dimetila, a 

análise demonstrou semelhança entre as pontuações atribuídas, com pontuações mais baixas 

geralmente conferidas ao domínio conveniência (Figura 10).  
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Figura 9 - Resultados de satisfação dos pacientes em relação ao tratamento com teriflunomida para cada domínio do TSQM© de acordo com os momentos de avaliação. 

Campo Grande/MS, 2021- 2024. 
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TSQM©= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= número de pacientes com dados disponíveis. Gráfico de dispersão representando todos os valores dos dados 

e a linha tracejada corresponde ao valor de 80 pontos. Foi utilizado teste de Friedman. O número total de pacientes no momento da inclusão, ao 6º, 12º, 18º e 24º mês correspondeu 

a 13, 6, 5, 4 e 3, respectivamente. 
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Figura 10 - Resultados de satisfação dos pacientes em relação ao tratamento com fumarato de dimetila para cada domínio do TSQM© de acordo com os momentos de 

avaliação. Campo Grande/MS, 2021- 2024. 

Efetividade
(p=0,911)

Inclusão (n=8) 6
o 

(n=4) 12
o
 (n=2) 18

o
 (n=1)

0
10
20
30
40
50

55
60
65
70
75
80
85
90
95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 
Efeito colateral

(p=0,765)

Inclusão (n=8) 6
o
 (n=4) 12

o
 (n=2) 18

o
 (n=1)

0
10
20
30
40
50

55
60
65
70
75
80
85
90
95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 

Conveniência
(p=0,747)

Inclusão (n=8) 6
o
 (n=4) 12

o
 (n=2) 18

o
 (n=1)

0
10
20
30
40
50

55
60
65
70
75
80
85
90
95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 
Satisfação global

(p=0,816)

Inclusão (n=8) 6
o
 (n=4) 12

o
 (n=2) 18

o (
n=1)

0
10
20
30
40
50

55
60
65
70
75
80
85
90
95

100

Momentos avaliados (mês)

E
s
c
o

re
 T

S
Q

M

 

TSQM©= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= número de pacientes com dados disponíveis. Gráfico de dispersão 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 avaliação no 24º mês. O número total de pacientes no momento da inclusão, 

ao 6º, 12º, 18º e 24º mês correspondeu a 8, 5, 2, 2 e 1, respectivamente. 
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Quando comparada a satisfação dos pacientes entre os diferentes medicamentos orais 

utilizados, não foram observadas diferenças significativas nos momentos avaliados. Exceto 

para o domínio conveniência do tratamento com fumarato de dimetila, cuja a pontuação media 

atribuída mostrou-se significativamente menor ao 6º mês de seguimento (p=0,002), não se 

mantendo significante nos demais momentos, conforme demonstrado na Tabela 10. 
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Tabela 10 - Distribuição das pontuações de satisfação com o tratamento farmacológico para EM obtidas para os 

domínios do TSQM© em cada momento de avaliação e de acordo com o medicamento oral modificador da doença. 

Campo Grande/MS, 2021 - 2024. 

 Medicamentos   

Domínios TSQM© 
Fingolimode 

n = 86 
Teriflunomida 

n = 13 

Fumarato de 

dimetila 

n = 8 
p 

In
cl

u
sã

o
 Efetividade 82,9 ± 18,29 85,2 ± 16,38 83,3 ± 22,27 0,885 

Efeito colateral 92,2 ± 19,19 100,0 ± 0,00 79,2 ± 31,79 0,073 

Conveniência 95,6 ± 8,03 94,4 ± 6,85 78,5 ± 30,92 0,070 

Satisfação global 85,7 ± 18,55 92,9 ± 9,52 86,4 ± 18,86 0,604 

  
Fingolimode 

n = 80 
Teriflunomida 

n = 6 

Fumarato de 

dimetila 

n = 4 
p 

6
º 

m
ês

 

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 

Conveniência 97,7 ± 3,53a  97,2 ± 6,81a  84,7 ± 12,32b  0,002 

Satisfação global 92,9 ± 15,23  95,8 ± 6,98  95,8 ± 8,35  0,983 

  
Fingolimode 

n = 73 
Teriflunomida 

n = 5 

Fumarato de 

dimetila 

n = 2 
p 

1
2
º 

m
ês

 Efetividade 88,0 ± 16,78 90,0 ± 10,87 79,2 ± 17,68 0,527 

Efeito colateral 95,0 ± 15,63  100,0 ± 7,47  87,5 ± 17,68  0,344 

Conveniência 99,1 ± 2,73  100,0 ± 0,00  86,1 ± 19,66 0,110 

Satisfação global 92,6 ± 13,36  91,7 ± 11,80  95,8 ± 5,87  0,943 

  
Fingolimode 

n = 65 
Teriflunomida 

n = 4 

Fumarato de 

dimetila 

n = 1 
p 

1
8
º 

m
ês

 Efetividade 90,1 ± 14,94  89,6 ± 12,51  100,0 ± 0,00 0,856 

Efeito colateral 98,7 ± 9,34  100,0 ± 0,00  100,0 ± 0,00  0,925 

Conveniência 99,7 ± 2,07  100,0 ± 0,00  100,0 ± 0,00  0,962 

Satisfação global 91,4 ± 9,78  97,9 ± 4,15  100,0 ± 0,00  0,825 

  
Fingolimode 

n = 60 
Teriflunomida 

n = 3 

Fumarato de 

dimetila 

n = 0 
p 

2
4

º 
m

ês
 Efetividade 99,4 ± 3,38   94,4 ± 9,64 -1 0,728 

Efeito colateral 99,7 ± 2,15  100,0 ± 0,00  -1 0,750 

Conveniência 99,7 ± 2,16  100,0 ± 0,00  -1 0,823 

Satisfação global 94,7 ± 9,57  100,0 ± 0,00  -1 0,274 

TSQM©= Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. n= número de pacientes com dados disponíveis. 

Os valores apresentados correspondem a média ± desvio padrão. Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis e a seguir 

o teste de múltiplas comparações de Dunns. As letras diferentes na linha mostram as diferenças entre os grupos. 
1Nenhum paciente respondeu a avaliação no 24º mês. O número total de pacientes no momento da inclusão, ao 6º, 

12º, 18º e 24º mês 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.  



82 

 

 

5.2.4.Segurança do tratamento farmacológico para EM 

Durante o seguimento, 76 pacientes (71,0%) referiram pelo menos uma reação adversa 

à terapia medicamentosa, sem necessidade de hospitalizações e óbitos relacionados ao 

tratamento, totalizando 238 reações. 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 proporção de pacientes com reações adversas à 

teriflunomida (p=0,040).  

Nenhuma reação adversa inesperada surgiu durante o estudo. Infecção do trato urinário 

(23; 21,5%), leucopenia (15; 14,0%) e infecção respiratória (13; 12,1%) foram as mais 

frequentes entre os pacientes. Ademais, houve um caso de bradicardia, reação adversa 

considerada grave. Treze pacientes (17,1%) tiveram o tratamento temporariamente 

interrompido para manejo de linfopenia (10), elevação de GGT (2) e elevação de transaminases 

(1). Em todos os casos a interrupção seguiu orientação médica e durou entre sete a 14 dias. 

A comparação entre os grupos de tratamento demonstrou semelhança em relação a 

maioria das reações identificadas. Diferenças 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 infecção do trato respiratório (p=0,047), mais frequente naqueles em uso de fingolimode. 

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

conforme grupos de tratamento.  
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Tabela 11 - Reações adversas identificadas nos pacientes em tratamento com medicamento oral modificador da 

doença para EM, independente do período de seguimento. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. (n=107). 

 
Medicamentos  

Fingolimode 

n = 86  

Teriflunomida 

n = 13  

Fumarato de dimetila 

n = 8 
p 

Reações Adversas 

Infecções     

Trato urinário 20 (23,3) 1 (7,7) 2 (25,0) 0,360 

Trato respiratório 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 

Candidíase 5 (5,8) -1 -1 0,326 

Pielonefrite 2 (2,3) -1 -1 0,643 

Otite 1 (1,2) -1 -1 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) -1 0,610 

Sonolência 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 

Náuseas/Vômito 2 (2,3) 2 (15,4) 1 (12,5) 0,122 

Cardiovasculares     

HAS 7 (8,1) -1 -1 0,204 

Bradicardia 1 (1,2) -1 -1 0,803 

Tecido cutâneo      

Alopecia 5 (5,8) 1 (7,7) -1 0,599 

Prurido 4 (4,7)a 1 (7,7)a 4 (50,0)b 0,004 

Dermatite seborreica -1 1 (7,7) 1 0,117 

Rubor -1 -1 1 (12,5) 0,070 

Carcinoma basocelular 2 (2,3) -1 -1 0,643 

Sistema sanguíneo     

Leucopenia 15 (17,4) -1 -1 0,028 

Linfopenia 10 (11,6)  -1 -1 0,100 

Enzimas hepáticas     

Elevação de transaminases 2 (2,3) -1 -1 0,643 

Elevação 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= número de pacientes. HAS= hipertensão arterial sistêmica. GGT= gama glutamil transferase. Os dados 

apresentados correspondem ao número de pacientes e a porcentagem entre parênteses. Bradicardia: <60 batimentos 

por minuto. Leucopenia: leucócitos totais <3.000/mm3. Linfopenia: linfócitos totais <500/mm3 para tratamento 

com fumarato de dimetila e teriflunomida e <320/mm3 para tratamento com fingolimode. Elevação das 

transaminases: Alanina aminotransferase >120U/L. Aspartato aminotransferase >123U/L. Elevação 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 diferenças entre os grupos. Reação adversa relatada por um paciente várias vezes foram contados 

apenas uma vez. 
1Não houve paciente. 
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5.2.5.Descontinuação do tratamento farmacológico para EM 

Dos 107 pacientes em tratamento com teriflunomida, fumarato de dimetila e 

fingolimode, 37,4% (40/107) descontinuaram o tratamento prescrito por diferentes razões, 

principalmente falha terapêutica (20/40; 50,0%) e reações adversas (8/40; 20,0%). Essas 

reações consistiram em leucopenia associado à linfopenia (2), bradicardia (1), 

hipersensibilidade (1) e elevação de GGT (1) em pacientes em tratamento com fingolimode, e 

desconforto gastrointestinal (1), elevação de GGT (1) e prurido associado à dermatite seborreica 

(1) naqueles tratados com teriflunomida. 

A taxa de descontinuação 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 significância estatística menor taxa de 

descontinuação nos pacientes do grupo fingolimode (p=0,002). Ademais, não foram observadas 

diferenças significativas entre os três grupos em termos do tempo de duração do tratamento e 

razões que motivaram a descontinuação, conforme detalhado na Tabela 12. 

 

Tabela 12 - Descontinuações do tratamento farmacológico para EM de acordo com o medicamento oral 

modificador da doença utilizado, independente do período de seguimento. Campo Grande/MS, 2021 – 2024. 

(n=40). 

 

Medicamentos   

Fingolimode 

n = 25  
Teriflunomida 

n = 9  

Fumarato de 

dimetila 

n = 6 
p 

Duração do tratamento, meses 
25,0 

(18,0 – 42,0) 

29,0 

(17,5 – 39,0) 

10,5 

(6,7 – 31,0) 
0,271 

Tempo de seguimento, meses 
12,0 

 (6,0 – 16,0) 

3,0  

(2,0 – 12,5) 

7,0  

(2,5 – 13,5) 
0,121 

Razões para descontinuação     

Falha terapêutica 13 (52,0) 3 (33,3) 4 (66,7) 0,419 

Reação adversa 5 (20,0) 3 (33,3) -1 0,169 

Gestação 3 (12,0) -1 -1 0,227 

Abandono de tratamento 3 (12,0) 2 (22,2) 2 (33,3) 0,454 

Risco-benefício desfavorável -1 1 (12,5) -1 0,210 

Preferência médica 1 (4,0) -1 -1 0,620 

n= número de pacientes. Os dados apresentados correspondem ao número de pacientes e a porcentagem entre 

parênteses. As variáveis contínuas são expressas a mediana e intervalos interquartílicos. Foi utilizado teste de 

Likelihood Ratio para variáveis categóricas e teste de Kruskal-Wallis para variáveis contínuas. 1Não houve 

paciente. 
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Dentre os pacientes descontinuados, quatro reiniciaram o tratamento com o mesmo 

MMD. Para outros 29 pacientes, foi prescrito novo medicamento. Nestes casos, as opções 

terapêuticas de substituição foram natalizumabe (17), ocrelizumabe (5), fingolimode (4), 

acetato glatirâmer (2) e teriflunomida (1).  

Até o final do período de estudo, seis pacientes não haviam reiniciado o tratamento 

modificador da doença e utilizavam apenas medicamentos destinados ao manejo dos sintomas 

relacionados à EM. Um paciente aceitou participar de estudo clínico sobre novas terapias para 

pessoas com EM, por isso não retomou o tratamento com MMD aprovado. 
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6.DISCUSSÃO  

Este estudo foi o primeiro a fornecer dados provenientes do contexto de vida real sobre 

efetividade e segurança dos medicamentos fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila 

para tratamento de pacientes com EM nesta região. Ao considerar a baixa prevalência desta 

doença no país, a representatividade desta coorte de pacientes contribui para validar os 

resultados da presente pesquisa e gerar evidências para gestão da EM.  

Em concordância com a epidemiologia da EM no Brasil e no mundo, os dados 

sociodemográficos e clínicos encontrados nesta casuística demonstram predominância da 

doença entre o sexo feminino e autodeclarados brancos, com início do quadro clínico durante a 

fase da juventude e fenótipo EMRR (MSIF., 2020; Julian et al., 2020; Gonçalves et al., 2021). 

De modo semelhante ao observado, revisão sistemática 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 início da doença e EMRR como fenótipo mais comum (81,0%) 

(Vasconcelos et al., 2016). E, apesar da natureza étnica miscigenada da população brasileira, a 

preponderância de brancos acometidos pela EM é comumente descrita nas publicações 

nacionais (Lana-Peixoto et al., 2012; Julian et al., 2020; Gonçalves et al., 2021). 

É importante salientar que o grupo em tratamento com teriflunomida incluiu indivíduos 

mais velhos e, em sua maioria, homens. Este achado, também relatado em outros estudos, é 

atribuído ao potencial embriotóxico e teratogênico da teriflunomida, designada como categoria 

de risco X pelo FDA (Pavelek et al., 2020; Papp et al., 2021). Deste modo, sua prescrição não 

é recomendada para mulheres em idade reprodutiva (Saccà et al., 2019; Krysko et al., 2021).  

No geral, mais de 50,0% da população estudada apresentava sobrepeso (29,9%) ou 

obesidade (22,4%) no momento da inclusão. Além da obesidade, fatores como tabagismo, 

etilismo e outros aspectos relativos ao estilo de vida, estão associados à doença mais ativa e 

pior prognóstico 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 farmacológico 

para uma ou mais condições coexistentes à EM, principalmente depressão e hipertensão arterial 

sistêmica. Estes achados foram similares aos relatados em estudos anteriores, cuja frequência 

de pacientes que apresentavam comorbidade variou de 10,0% a 67,0%, e nos quais depressão, 

ansiedade, hipertensão arterial sistêmica e condições imunomediadas foram as doenças mais 
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prevalentes em associação com EM (Marck et al., 2016; Laroni et al., 2017; Saccà et al., 2019; 

Oliveira et al., 2021; Adoni et al., 2022; Jendretzky et al., 2024). 

Devido ao caráter crônico, a EM relaciona-se a possíveis complicações psicológicas, 

sobretudo depressão e ansiedade (Pereira et al., 2021). Estima-se que 35,0 a 54,0% da 

população com EM sofre com transtornos depressivos (Pérez; González; Lázaro, 2014; Heldner 

et al., 2017; Ciampi et al., 2020), sendo a baixa adesão ao tratamento significativamente maior 

nestes casos, em comparação aos indivíduos com EM sem depressão (Higuera; Carlin; 

Anderson, 2016). 

Além de aumento dos custos em saúde, presença de comorbidades coexistentes a EM 

pode ocasionar atrasos no diagnóstico e agravamento da incapacidade e (Laroni et al., 2017; 

Saccà et al., 2019; Jendretzky et al., 2024). Na presente casuística, observou-se tempo mediano 

de um ano entre início dos primeiros sintomas e diagnóstico de EM, o que está de acordo com 

o descrito na literatura, cujos intervalos de tempo mediano relatados variaram de dois meses a 

sete anos (Marrie et al., 2009; Fernández et al., 2010; Cavenaghi et al., 2017; Aires et al., 2019; 

Ghiasian et al., 2021; Carnero Contentti; Giachello; Correale, 2021).  

A variação no tempo decorrido até o diagnóstico de EM pode ser atribuída a fatores 

como diferenças no acesso aos sistemas de saúde, disponibilidade de exames complementares 

entre populações, mudanças nos critérios diagnósticos e, até mesmo, a diagnósticos iniciais 

incorretos (Ghiasian et al., 2021; Patti et al., 2022; Uher et al., 2023; Kaisey; Solomon, 2024). 

Além desses, a desatenção aos sintomas iniciais, que na maioria dos casos é seguido por um 

período de remissão com duração de meses ou até anos, é causa importante de atrasos na busca 

por orientação médica e, consequentemente, prolonga o processo de diagnóstico (Solomon et 

al., 2022, 2023).  

Em relação a trajetória farmacoterapêutica, mais da metade dos pacientes em estudo 

(52,6%) havia previamente recebido pelo menos um MMD, principalmente betainterferona 1A 

e acetato de glatirâmer, visto que até 2017 estes eram os únicos medicamentos de primeira linha 

disponibilizados no SUS para tratamento de EM (Brasil, 2015). Em estudos anteriores, esses 

imunomoduladores injetáveis também foram as terapias farmacológicas mais frequentemente 

utilizados, principalmente nos casos de EMRR de baixa atividade (Fernández et al., 2017; 

Marques et al., 2018; Marin et al., 2021; Souza et al., 2020; Adoni et al., 2022). 

Dentre os três medicamentos orais modificadores da doença 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 padrões de uso dos MMD para EM podem ser observados entre os estudos, a 

depender do período em que foram conduzidos, às características da população avaliada 

(fenótipo da doença e fatores prognósticos) e acesso aos tratamentos farmacológicos 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 razão para esse padrão de uso do 

fingolimode que, conforme preconizado no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da EM, 

é opção terapêutica subsequente para tratamento desta condição (Brasil, 2024). Além disso, sua 

disponibilização no sistema público de saúde ocorreu cerca de três anos antes que a 

teriflunomida e fumarato de dimetila. Logo, de 2015 a 2018, o fingolimode foi o único 

medicamento de administração oral fornecido no SUS (Gonçalves et al., 2021; Adoni et al., 

2022; Desidério et al., 2024).  

Independente destas observações, houve baixa frequência de prescrição dos 

medicamentos teriflunomida e fumarato de dimetila durante o desenvolvimento desta pesquisa 

e, após finalizado o do período de recrutamento deste estudo, somente dois pacientes iniciaram 

tratamento com teriflunomida, e outro com fumarato de dimetila. Deste modo, as preocupações 

relacionadas ao potencial embriotóxico e teratogênico da teriflunomida, bem como a 

tolerabilidade e adesão ao esquema de dosagem do fumarato de dimetila, podem ter impactado 

nas decisões de tratamento desta coorte de pacientes em estudo.  

Nos Estados Unidos, estudo que avaliou preferências dos neurologistas ao selecionar o 

MMD para pacientes com EM demonstrou que aspectos de eficácia e segurança foram os 

fatores mais influentes para escolha do tratamento, seguidos pelas características do 

medicamento, como frequência de dose, facilidade de monitoramento do tratamento e 

tolerabilidade gastrointestinal (Bandari et al., 2023).  

Neste centro, os especialistas apoiam a indicação de opções terapêuticas de maior 

eficácia, capazes de oferecer melhor gerenciamento da EM. Assim, evita-se transitar entre 

opções terapêuticas da mesma linha que não representam ganho de efetividade no controle da 

doença. Essa prática de tratamento corrobora o resultado de estudo brasileiro que apontou 

mudança da farmacoterapia de primeira linha para fingolimode, especialmente quando há sinais 

de aumento da atividade da doença (Marin et al., 2021). 

Diante da falta de consenso sobre como definir uma resposta terapêutica adequada após 

instituído o tratamento farmacológico para EM, avalia-se a redução da atividade da doença por 
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meio de medidas clínicas e radiológicas que incluem taxa anual de surto, progressão 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 características populacionais (Zivadinov et al., 2019; Racsa 

et al., 2024). Além disso, a interação entre fatores genéticos e ambientais também pode afetar 

a resposta aos MMD (Gajofatto; Benedetti, 2015; Comini-Frota; Vasconcelos; Mendes, 2017). 

No presente estudo, a análise dos desfechos relacionados à efetividade do tratamento 

demonstrou não haver diferença entre fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila. Este 

resultado, no entanto, deve ser interpretado com cautela, dado o número reduzido de pacientes 

que utilizaram teriflunomida e fumarato de dimetila, principalmente durante o segundo ano de 

seguimento. Alguns estudos indicam o fingolimode como opção terapêutica superior ao 

fumarato de dimetila e teriflunomida, com melhores resultados em termos de redução da taxa 

anual de surto, adesão e persistência no tratamento (Johnson et al., 2017; Racsa et al., 2024).  

Estudo prospectivo com 664 pacientes austríacos não encontrou diferença ao comparar 

esses medicamentos orais em relação aos desfechos progressão 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, revisão sistemática que avaliou todos os MMD disponíveis 

classificou o fingolimode e o fumarato de dimetila no mesmo nível de efetividade. Na revisão 

em questão, a teriflunomida apresentou taxa de surto de 0,74 (0,61 – 0,89) em comparação 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 inflamação causada pela EM nem sempre resulta em surtos ou sintomas visíveis, por 

isso, os surtos podem não ser um indicador suficiente para avaliação de efetividade dos MMD 

para EM. Neste sentido, medidas como NEDA-3 ou NEDA-4 são mais sensíveis a diferentes 

aspetos da atividade da doença e refletem um padrão mais elevado de controle (Rotstein et al., 

2022). 

Ao considerar o período observacional de dois anos deste estudo, a análise 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 III, FREEDOMS e 

TRANSFORMS (Cohen et al., 2010; Calabresi et al., 2014). Além disso, a maioria dos 

pacientes permanecendo livres de surtos (>88,0%), sem progressão da incapacidade (>87,0%) 

e livres de atividade radiológica da doença (≥78,0%). Esses achados corroboram as evidências 
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anteriormente publicadas em estudos de mundo real, os quais sugerem efetividade dessa terapia 

para controle da atividade clínica e radiológica da doença (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, os 

pacientes que permaneceram livres de surtos totalizaram 75,0 a 88,0%, a ausência de progressão 

da incapacidade foi estimada entre 83,2 e 96,0% e a proporção de pacientes livres de atividade 

radiológica da doença 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 proporção de 

pacientes que alcançaram NEDA-4 após o primeiro e segundo ano de seguimento do tratamento 

com fingolimode foi de 67,1% e 74,6%, respectivamente. Este resultado é superior ao descrito 

na análise combinada de dois ensaios clínicos com 1731 indivíduos em uso de fingolimode, 

cuja prevalência 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 o menor número de pacientes que 

se submeteram ao exame de ressonância magnética, podem justificar a diferença de dados 

NEDA-4. Um período 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, é possível que um tempo de seguimento mais longo nesta própria 

coorte de pacientes possa acrescentar informações valiosas sobre esta medida.  

Todavia, é fato que as análises de imagens de ressonância magnética no contexto de 

prática clínica estão sujeitas a discrepâncias devido a variabilidade na qualidade das imagens e 

aquisição de sequências de ressonância magnética com parâmetros de varredura não idênticos, 

além de diferenças na interpretação entre avaliadores (Rosenkrantz et al., 2018). Assim, os 

riscos de variabilidade dos dados de imagem podem ser substancialmente reduzidos quando os 

pacientes são submetidos ao mesmo protocolo de ressonância magnética no mesmo aparelho, 

em um único local e com o mesmo avaliador (Guevara et al., 2019). 

Embora a população deste estudo seja notável por incluir 107 pacientes em tratamento 

oral modificador da doença, deve-se salientar que poucos utilizaram teriflunomida e fumarato 

de dimetila, o que dificulta declarações 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 relação 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 clínica e radiológica da doença (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 três mil 

pacientes com EM evidenciaram elevada proporção de pacientes livres de progressão 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 progressão 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 doença (Bazzurri et 

al., 2023). 

Ao avaliar a efetividade das terapias farmacológicas para EM, deve-se considerar a 

adesão, tanto à dose quanto ao esquema de administração do MMD, condição-chave para 

alcançar os objetivos terapêuticos de reduzir a frequência de novos surtos, prevenir o acúmulo 

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 

têm melhores resultados de tratamento, redução da hospitalização relacionada à 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 (± 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 diferença significativa 

entre fingolimode, teriflunomida e fumarato de dimetila. Embora a RPM mediana para 

pacientes tratados com fingolimode tenha apresentado redução na comparação longitudinal 

(p=0,020), ainda assim manteve-se elevada, superior a 0,90 em ambos os períodos. Esses 

resultados encontram-se alinhados com dados de meta-análise concebida para avaliar adesão 

ao tratamento com medicamentos orais modificadores da doença para EM, a qual incluiu 31 
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estudos e 16.398 pacientes, e relatou RPM média de 0,83 (IC95% 0,74 - 0,92%) em 12 meses 

(Nicholas et al., 2020).  

As taxas de adesão aos MMDs em pacientes com EM variam amplamente entre os 

estudos (30,0 a 88,0%), provavelmente devido à 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 proporção de pacientes 

aderentes variou de 50,0% a 84,9%, dados que corroboram os achados de estudo canadense, no 

qual as taxas de adesão aos medicamentos orais modificadores da doença ao 12º e 24º mês 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 doença ofereçam vantagens de 

conveniência e comodidade aos pacientes, são susceptíveis de serem esquecidos, 

principalmente quando exigem administração mais frequente, como fumarato de dimetila 

(Correia et al., 2016; Johnson et al., 2017; Deleu et al., 2019), o que leva a falhas na adesão e, 

consequentemente, deixa os pacientes sob risco de complicações da doença (Montalban et al., 

2018). 

Como demonstrado em estudos prévios, os fatores esquecimento e descuido com os 

horários de tomada do medicamento foram às causas de falha na adesão mais encontradas entre 

os pacientes que responderam ao Teste de Morisk-Green na presente pesquisa (Câmara; 

Gondim, 2017; Morillo Verdugo et al., 2019). Uma possível consideração sobre o fato é que o 

esquecimento de tomar o medicamento pode estar relacionado a alterações do funcionamento 

cognitivo (processamento mental de memória, concentração e raciocínio), 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 depressão e ansiedade, contribuem para o 

comprometimento cognitivo da EM (Marrie et al., 2023). 

Em última análise, as avaliações longitudinais das taxas de adesão, conforme RPM e 

Teste de Morisky-Green, mostraram tendência de redução da frequência de pacientes aderentes 

ao tratamento, corroborando com a literatura no que diz respeito a influência negativa da 

duração da doença sobre as taxas de adesão (McKay et al., 2017; Setayeshgar et al., 2019; 

Khedr et al., 2024). Neste sentido, o trabalho da equipe multidisciplinar é fundamental, pois 

favorece a compreensão do paciente sobre seu estado de saúde e pode fazê-lo perceber a 
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importância da adesão ao tratamento medicamentoso para redução dos danos ocasionados pela 

EM (Meca-Lallana et al., 2021).  

Nos últimos anos, a inclusão da perspectiva do paciente ganhou importância no 

tratamento da EM, particularmente como premissa para otimizar os benefícios da 

farmacoterapia (Kallmann et al., 2019). Uma ligação entre a adesão ao tratamento em pacientes 

com EM e satisfação em relação ao MMD utilizado foi evidenciada anteriormente, de modo 

que índices mais elevados de satisfação foram associados a maiores taxas de adesão ao 

tratamento, menores taxas de surto e incapacidades (Haase; Kullmann; Ziemssen, 2016; 

Schriefer et al., 2020).  

Neste estudo a avaliação de satisfação dos pacientes em relação ao tratamento 

farmacológico utilizado mostrou pontuações médias geralmente acima de 82,0 pontos nos 

quatro domínios do TSQM©. Pontuações abaixo deste índice, como 78,5 e 79,2, foram 

atribuídas aos domínios conveniência e efetividade do tratamento com fumarato de dimetila, 

respectivamente. É possível que a posologia deste medicamento, uma cápsula duas vezes ao 

dia, tenha dificultado o cumprimento do tratamento proposto. Em estudo prévio, que também 

utilizou TSQM©, as pontuações médias de satisfação global para os três 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 índices de 

satisfação relatados é justificada por diferenças no curso da doença, nível de incapacidade 

funcional, idade e experiências com tratamentos anteriores entre os pacientes.  

Conforme resultados do TSQM©, apenas o grupo em tratamento com fingolimode 

apresentou aumento das pontuações de satisfação atribuídas aos domínios durante o 

seguimento. Da mesma forma, uma melhoria significativa na satisfação com o tratamento, em 

todos os domínios do questionário, foi descrita por estudo suíço 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 são os possíveis eventos adversos 

associados às terapias modificadoras da doença, os quais podem ser de diferentes níveis de 

gravidade, resultar em diminuição da qualidade de vida, baixa adesão ou mesmo abandono do 

tratamento (Zagmutt; Carroll, 2015). Entretanto, os três medicamentos estudados foram bem 

tolerados, conforme refletido em suas elevadas pontuações obtidas no domínio efeito colateral 

do TSQM©. As reações adversas reportadas corresponderam as observadas nos ensaios clínicos 

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 imunológico, a maioria dos tratamentos com 

MMDs está associada a risco aumentado de infecções oportunistas, geralmente do trato urinário 

e respiratório, além de outras complicações como reativação 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 infecções do 

trato urinária seja frequentemente relatado durante o uso de todos os MMD, o surgimento dessas 

infeções também pode estar relacionado a complicações decorrentes de surtos que ocasionaram 

distúrbios urinários (Jalkh et al., 2020; Medeiros Junior et al., 2020; Yang et al., 2021). 

A proporção 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 segurança 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, 

é preciso ponderar que além das observações prospectivas produzirem dados mais robustos 

(Elkjaer; Molnar; Illes, 2017), o tempo de uso dos medicamentos pode influenciar na 

probabilidade reações adversas, visto que pacientes em início de tratamento tendem a relatar 

maior frequência de eventos adversos (Yang et al., 2021; Bossart et al., 2022). Ainda, o serviço 

de farmácia clínica prestado aos usuários deste centro, facilita a identificação de reações 

adversas, haja vista que a dispensação dos MMD é realizada por profissionais farmacêuticos 

que avaliam frequentemente possíveis eventos adversos. 

Entre os medicamentos orais avaliados neste estudo, o fingolimode apresenta perfil de 

segurança mais complexo (Guarnera; Bramanti; Mazzon, 2017; Ziemssen et al., 2019; Yang et 

al., 2021). A redução na contagem absoluta de linfócitos relacionada aos moduladores da 

esfingosina 1-fosfato, como fingolimode, é decorrente do seu mecanismo de ação 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, após 10 dias consecutivos sem administração do fingolimode, cerca de 90,0% 

dos pacientes recuperam a faixa normal de linfócitos (Kappos et al., 2018). Deste modo, a 

conduta adotada pela equipe de neurologistas deste centro para manejo dos casos de linfopenia 

foi a suspensão da ingestão diária deste medicamento pelo período de sete a 14 dias 
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consecutivos, juntamente com monitoramento regular do hemograma e vigilância de infecções 

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 descontinuações 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, são decorrentes de várias razões, entre as quais destacam-se os 

eventos adversos e falha terapêutica (Giovannoni; Southam; Waubant, 2012; Kallmann et al., 

2019; Mäurer et al., 2019; Pavelek et al., 2020). Dados que foram corroborados neste estudo, 

no qual 37,4% dos pacientes em seguimento descontinuaram o medicamento prescrito, 

principalmente devido a falha terapêutica (50,0%) e ocorrência de reações 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 descontinuação pode ser influenciada pelas 

diferenças nas populações de estudo e diretrizes de tratamento adotadas em cada país. No Brasil, 

por exemplo, a estratégia de escalonamento é o principal modelo recomendado pelo Ministério 

da Saúde (Brasil, 2024). Assim, quando o paciente apresenta falha terapêutica, o clínico 

geralmente descontinua o tratamento e escala para opções farmacológicas de maior eficácia, 

buscando alcançar o controle da doença (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 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas da EM (Brasil, 2024).  

Ao comparar as taxas de descontinuação de tratamento entre medicamentos orais para 

EM durante mais de três anos Racsa et al., (2024), identificou maior proporção de pacientes 

que 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 frequência de descontinuação, em comparação à teriflunomida e fumarato 

de dimetila (Vollmer et al., 2017; Visaria et al., 2018). 

Assim como encontrado na nesta pesquisa, a descontinuação do tratamento relacionada 

ao risco-benefício desfavorável da terapia modificadora da doença também foi relatada em 

estudos anteriores (Kister, 2017; Birnbaum, 2017; Kister et al., 2018; Hua et al., 2019). Essa 

conduta tem sido adotada para os pacientes com mais de 60 anos de idade e que estão há pelo 



96 

 

 

menos quatro anos consecutivos sem atividade clínica e radiológica da doença. Isso porque as 

alterações imunológicas relacionadas à idade (imunossenescência) podem reduzir os benefícios 

do tratamento, enquanto os riscos tornam-se maiores devido ao desenvolvimento de 

comorbidades, maior suscetibilidade a efeitos adversos, infecções e malignidades relacionadas 

ao tratamento (Grebenciucova; Berger, 2017; Schweitzer et al., 2019). Além das alterações 

relacionadas a imunossenescência, indivíduos mais velhos tem maior probabilidade de ter 

EMSP e, portanto, são menos propensos a se beneficiarem com opções terapêuticas 

disponibilizadas no SUS (Setayeshgar et al., 2018). 

Algumas limitações precisam ser consideradas para interpretação dos resultados deste 

estudo. Primeiramente, o número reduzido de pacientes tratados com teriflunomida e fumarato 

de dimetila comprometeu a generalização dos resultados, o que justifica a realização de 

avaliações adicionais. Ainda assim, a população de pacientes estudada foi notável por abranger 

82,9% dos usuários 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 informações clínicas, em comparação aos estudos 

observacionais retrospectivos cuja condição pode subestimar a atividade clínica da doença e a 

ocorrência de eventos adversos relacionados ao tratamento. 

Outro ponto importante se refere a ausência de resultados referente ao escore EDSS e 

exames de ressonância magnética para alguns pacientes, o que impediu a determinação do 

desfecho NEDA-4 nesses casos. Todavia, deve-se ponderar que 43,0% da população deste 

estudo dependia exclusivamente do SUS, a qual geralmente enfrenta dificuldades no acesso ao 

atendimento especializado com demora para realização de exames de alta complexidade, como 

ressonância magnética.  

Outra limitação diz respeito as reações adversas reportadas durante os dois anos de 

seguimento dos pacientes. Embora o instrumento de coleta de dados tenha sido elaborado para 

explorar as reações adversas associados ao uso dos medicamentos fingolimode, teriflunomida 

e fumarato de dimetila, não se pode ignorar a possibilidade de que essas reações sejam 

relacionadas a outras causas, como comorbidades e uso contínuo de outros medicamentos. Por 

fim, a inclusão de pacientes com diferentes fenótipos de EM e variados tempos de doença, 

confere heterogeneidade a coorte, além de influenciar a resposta ao tratamento. Merece 

destaque que apesar dos medicamentos disponíveis mediante Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da EM (Brasil, 2024) não serem aprovados para tratamento dos casos de EMPP, 

três pacientes com esse fenótipo utilizavam medicamento oral modificador da doença e, 
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portanto, foram incluídos no estudo. Isso reflete a experiência de mundo real dos pacientes 

tratados na prática clínica e os desafios do manejo terapêutico da doença no sistema de saúde 

do país. 

Embora o número de estudos publicados a respeito dos tratamentos modificadores da 

doença para EM no contexto de vida real seja crescente, pesquisas dedicadas à avaliação de 

efetividade e segurança desses tratamentos em coortes brasileiras são raras (Julian et al., 2020; 

Hersh et al., 2022). Neste sentido, os resultados aqui apresentados enriquecem o conhecimento 

epidemiológico global relacionado a EM e fornecem evidências práticas sobre o tratamento 

com medicamentos orais modificadoras da doença no Brasil.  

Considerando que estudos de mundo real são fontes importante de informação na prática 

clínica e desempenham papel fundamental na geração de evidências para políticas e tecnologias 

de saúde, a realização de estudos de longo prazo, especialmente multicêntricos, pode ampliar o 

entendimento sobre riscos e benefícios dos novos medicamentos modificadores da doença 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 avaliação de efetividade desses tratamentos 

medicamentosos e contribuir para o avanço contínuo da gestão da EM. 
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7.CONCLUSÃO 

O fingolimode demonstrou ser efetivo para pacientes com EM, com consequente 

redução da atividade clínica e radiológica da doença, baixa descontinuação de tratamento, além 

de elevados índices de satisfação e adesão à terapia medicamentosa. As reações adversas 

reportadas foram de fácil manejo e não consideradas inesperadas.  Não houve necessidade de 

hospitalização e óbitos relacionados ao tratamento, o que confirma o perfil de segurança 

favorável deste medicamento.  

A adoção da terapia com teriflunomida e fumarato de dimetila foi menor que o esperado 

e, portanto, nenhuma declaração conclusiva pode ser feita sobre a efetividade e segurança 

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

(Resolução 466/2012 CNS/CONEP) 

Prezado participante, você está sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “Epidemiologia e 

terapia oral modificadora da esclerose múltipla” 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 múltipla. O convite para sua participação se deve 

ao diagnóstico de esclerose múltipla e tratamento com Teriflunomida 14 mg, Fumarato de dimetila 

240 mg ou Fingolimode 0,5 mg. Sua participação é voluntária, isto é, ela não é obrigatória, e 

você tem plena autonomia para decidir se quer ou não participar, bem como retirar sua 

participação a qualquer momento. Você não terá prejuízo algum de seu atendimento médico ou 

assistência que vem recebendo caso decida não participar ou desistir da pesquisa.  Você 

continuará contando com o serviço de acompanhamento farmacoterapêutico e assistência 

farmacêutica integral e imediata que vem recebendo, independente da duração da pesquisa, sendo 

a farmacêutica e pesquisadora Cristiane Munaretto Ferreira responsável por ele.  Serão garantidas 

a confidencialidade e a privacidade das informações por você prestadas. Qualquer dado que 

possa identificá-lo será omitido na divulgação dos resultados da pesquisa. A qualquer momento, 

durante a pesquisa, ou posteriormente, você poderá solicitar do pesquisador informações sobre 

sua participação e/ou sobre a pesquisa, o que poderá ser feito através dos meios de contato 

explicitados neste Termo. A sua participação consistirá em responder perguntas de um 

formulário de entrevista à pesquisadora do projeto e autorizar acesso as informações contidas 

nos seguintes documentos-fonte: prontuários médicos, sistema informatizado Sismedex e 

processo de solicitação de medicamentos do componente especializado de assistência 

farmacêutica. As informações obtidas serão de uso exclusiva desta pesquisa, transcritas para 

instrumento de coleta de dados e armazenados em arquivos digitais, de acesso somente do 

pesquisador. A entrevista será realizada no início da pesquisa e a cada 6 meses, pelo período de 

até 24 meses, não havendo gravação em áudio e/ou vídeo. O tempo de duração das entrevistas é 

de aproximadamente 25 minutos, e nela serão perguntadas questões referentes às suas 

características sociodemográficas, clínicas e tratamentos medicamentosos prescritos para 

esclerose múltipla. As informações registradas em documentos-fonte serão usadas para 

complementação dos dados referentes ao histórico de doença, exames laboratoriais e de 

neuroimagem, e tratamentos realizados. A pesquisadora não realizará nenhum procedimento e 

não haverá qualquer interferência na conduta do médico. No momento da retirada mensal do seu 

medicamento na Farmácia Escola Ana Maria Cervantes Baraza – UFMS, será realizada leitura e 

assinatura deste Termo, de forma individual, em ambiente privativo, para garantia de privacidade 

e conforto. Ao final da pesquisa, todo material será mantido em arquivo, sob guarda e 

responsabilidade do pesquisador responsável, por pelo menos 5 anos, conforme Resolução CNS 

no 466/2012. Os benefícios relacionados com a sua colaboração nesta pesquisa se referem ao 

aumento do conhecimento a respeito da resposta terapêutica aos medicamentos orais para 

tratamento da esclerose múltipla e otimização no controle da doença. O risco em participar do 

estudo consiste principalmente em sentir constrangido com as perguntas, as quais você poderá 

não responder.  

 
___________________                                                                                           ___________________ 

Rúbrica do participante                                                                                             Rúbrica do pesquisador 
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Sua participação no estudo não envolve qualquer tipo de despesa, pois as entrevistas serão 

agendadas de acordo com o seu retorno para retirada de medicamentos ou realização de consultas 

de rotina no Ambulatório de Neurologia. Em caso de eventuais gastos decorrentes de sua 

participação na pesquisa, você (e seu acompanhante, se houver) será ressarcido. Em caso de 

eventuais danos decorrentes de sua participação na pesquisa, você será indenizado. Os resultados 

desta pesquisa serão divulgados em palestras e relatórios dirigidas ao público participante, artigos 

científicos 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 dúvidas quanto à sua participação, você pode 

entrar em contato com o pesquisador responsável através do e-mail: 

cristianemunaretto@gmail.com;  do telefone: (67) 98101-5974 ou por meio do endereço 

profissional: Avenida Senador Filinto Muller, 355. Bairro Vila Ipiranga. CEP 79080-190. Campo 

Grande – MS. Em caso de dúvida quanto à condução ética do estudo, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade 

Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pró-Reitorias ‘Hércules Maymone’ – 1º andar, CEP: 

79070900. Campo Grande – MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345-7187; 

atendimento ao público: 07:30-11:30 no período matutino e das 13:30 às 17:30 no período 

vespertino. O Comitê de Ética é a instância 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 padrões éticos. Dessa forma, o comitê tem o papel de avaliar e monitorar 

o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os princípios éticos de proteção aos 

direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da não maleficência, da confidencialidade e da 

privacidade. 

 

 

___________________________________ 

Nome e assinatura do pesquisador 

 

_________________, _____ de ________________ de 20___. 

Local e data 

 

____________________________________________    

Nome e assinatura do participante da pesquisa 

 

_________________, _____ de ________________ de 20___. 

Local e data 

 

  

mailto:cristianemunaretto@gmail.com
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APÊNDICE B - FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS 

PARTE 1 - FORMULÁRIO DE ENTREVISTA 

P
er

fi
l 

so
ci

o
d

em
o

g
rá

fi
co

 

Data: No Interno: No do prontuário: 

Data de Nascimento/Idade:  Naturalidade: Município de residência: 

Cor autodeclarada: 

□ Branco     □ Preto   □ Pardo   

□ Amarelo   □ Indígena   

Sexo: 

□ Masc.   

□ Fem.  

Gênero 

□ Masc.   

□ Fem. 

Escolaridade Profissão Ocupação 

Situação laboral:        

 □ Ativo             □ Inativo. Motivo:    

 

Possui plano de saúde? 

 □ Não                 □ Sim 

Acesso ao diagnóstico exclusivo pelo SUS?  

□ Não                 □ Sim  

P
er

fi
l 

cl
ín

ic
o

 e
 f

a
rm

a
co

te
ra

p
êu

ti
co

 

Tabagismo:  

□ Não   □ Sim   □ Pregresso 

Consome bebida alcoólica?  

□ Não  □ Sim. Qual frequência? 

 

Peso: Estatura: História de Esclerose Múltipla na família?  

□ Não 

□ Sim. Grau de parentesco: 

Possui alguma condição clínica associada?  

(Ex: ansiedade, depressão, diabetes, hipertensão arterial, hipotireoidismo) 

□ Não  □ Sim. Quais? 

 

Faz tratamento para a (s) comorbidades? □ Não     □ Sim 

Medicamentos Posologia Indicação 

     

     

     

Terapia farmacológica anterior para EM  

Realizou Tratamento Anterior?  

□ Não      

□ Sim. Quais medicamentos? 

 

 

Medicamentos Tempo de uso 

  

  

   

Motivo da descontinuação do ÚLTIMO tratamento? 

Medicamento: 

Motivo da descontinuação dos OUTROS tratamentos? 

Medicamento: 

□ Falha terapêutica               

□ RAM/Intolerância 

□ Desejo medicação oral 

□ JCV positivo                     

□ Outro 

□ Não recorda 

 

□ Falha terapêutica           

□ RAM/Intolerância 

□ Desejo medicação oral    

□ JCV positivo                    

□ Outro 

□ Não recorda 
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Terapia farmacológica atual para EM 

Medicamento: Utilizando desde: 

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

Desconfia que teve surto nos últimos 6 meses?  

□ Não      □ Sim. Quantos 

Pode descrever sintomas/característica do surto? 

 

Fez tratamento injetável com corticoide (pulsoterapia) nos últimos 6 meses?  

□ Não      □ Sim 

Fez tratamento por via oral com corticoide nos últimos 6 meses?         

□ Não      □ Sim. Qual finalidade? 

R
a

st
re

a
m

en
to

 d
e 

E
v

en
to

s 
A

d
v

er
so

s 

Apresentou ou sentiu alguns dos sintomas abaixo nos últimos 6 meses? □ Não  □ Sim 

□ Dor de cabeça 

□ Tontura/Desequilíbrio 

□ Palpitação/Taquicardia 

□ Coceira/Urticária  

□ Erupção cutânea 

□ Carcinoma basocelular 

□ Alopecia 

□ Hipertensão 

□ Tosse/gripe 

□ Infecção (s) 

□ Linfopenia 

□ Alterações hepáticas 

□ Fadiga 

□ Edema macular 

□ Problema Gastrointestinal 

□ Outros: 

 

Fez tratamento ou teve diagnóstico nos últimos 6 meses? □ Não  □ Sim 

□ Herpes Zoster 

□ Infecção urinária 

□ Tuberculose 

□ Infecção respiratória 

□ Micoses sistêmica 

□ Gastroenterite 

□ Candidíase 

□ Outras:   

Houve pausa no tratamento nos últimos 6 meses devido a eventos adversos?    

□ Não      

□ Sim. Qual? 

 

Período de pausa: 

T
es

te
 M

o
ri

sk
y

-G
re

en
 

 Esquece de tomar o medicamento? □ Não    □ Sim 

 Descuida com os horários de tomar o medicamento? □ Não     □ Sim 

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

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

T
S

Q
M

 

Score Efetividade Score Efeito Colateral Score Conveniência Score Satisfação 

    

    

    

    

    



132 

 

 

PARTE 2- FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS SECUNDÁRIOS 

H
is

tó
ri

co
 d

a
 d

o
en

ça
 

Classificação da doença:  □ EMRR                                     □ EMSP □ EMPP 

Ano do primeiro surto: Ano de diagnostico: EDSS ao diagnóstico: EDSS inclusão: 

Sintomas apresentados no 1º surto: 
 
 

Sintomas apresentados ao diagnóstico: 
 
  

 
 
 
 

Terapia farmacológica inicial: 
Data de início: 
 

Terapia farmacológica atual: 
Data de início: 
 

 

P
o

n
tu

a
çã

o
 E

D
S

S
  

Medicamento Mês/Ano Pontuação Medicamento Mês/Ano Pontuação 

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

C
a

ra
ct

er
iz

a
çã

o
 d

e 
su

rt
o

s 
 

Medicamento Mês/Ano Sintomas Tratamento 

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

    

C
o

n
cl

u
sã

o
 d

a
 R

es
so

n
â

n
ci

a
 

M
a

g
n

ét
ic

a
 

Medicamento Mês/ano Conclusão laudo radiológico encéfalo/medula espinhal 
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M
o

n
it

o
ra

m
en

to
 l

a
b

o
ra

to
ri

a
l 

Medicamento: Medicamento: 

Exames Data Data Data Data Data Data Data 

Plaquetas        

Eritrócitos /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 /mm3 

Hemoglobina g/dL g/dL g/dL g/dL g/dL g/dL g/dL 

Hematócrito        

VCM        

HCM        

CHCM        

RDW        

Leucócitos        

Neutrófilos        

Linfócitos        

Monócito        

Eosinófilo        

Basófilo        

TGO/AST        

TGP/ALT        

GGT        

FA        

Bil. Total        

Bil. Direta        

Bil Indireta        

TSH        

R
eg

is
tr

o
 d

e 
d

is
p

en
sa

çã
o

  

Medicamento Data Qtde  Medicamento Data Qtde 

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

      

Taxa de posse:   Taxa de posse:   

D
es

co
n

ti
n

u
a

çã
o

 

Interrupção superior a 90 dias consecutivos 

□ Não     □ Sim. Motivo: 

 

Troca de tratamento farmacológico: 

 □ Não     □ Sim. Motivo: 

Data da troca: 

 

Troca para o medicamento: 
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ANEXO A - ESCALA EXPANDIDA DE ESTADO DE INCAPACIDADE - EDSS 

ESCORE EDSS 

Escore Características Escore Total 

0 Exame neurológico normal (todos os SF grau 0; cerebral, grau 1 aceitável)  

1,0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)  

1,5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)  

2,0 Incapacidade mínima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)  

2,5 Incapacidade mínima em 2 SF (2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)  

3,0 

Incapacidade moderada em 1 SF (1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou incapacidade 

discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1).  

Deambulando plenamente. 

 

3,5 
Deambulação 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 Deambulação plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)  

4,5 
Deambulação plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitação da 

atividade ou requer assistência mínima (1 SF grau 4, outros 0 ou 1) 
 

5,0 

Deambulação até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitação nas atividades diárias 

(equivalentes são 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinação de graus menores 

excedendo o escore 4.0) 

 

5,5 

Deambulação até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo atividades 

plenas diárias (equivalentes são 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinações de graus 

menores excedendo o escore 4.0) 

 

6,0 
Assistência intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou 

suporte (equivalentes são mais que 2 SF graus 3+) 
 

6,5 Assistência bilateral (equivalentes são mais que 2 SF graus 3+)  

7,0 

Não anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira 

para cama (equivalentes são combinações com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 

isoladamente) 
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7,5 
Consegue apenas dar poucos passos. Restrito á cadeira de rodas. Necessita ajuda para 

transferir-se (equivalentes são combinações com mais que 1 SF grau 4+) 
 

Escore Características Escore Total 

8,0 
Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funções de autocuidado; bom 

uso dos braços (equivalentes são combinações de vários SF grau 4+) 
 

8,5 
Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funções de autocuidado e dos braços 

(equivalentes são combinações de vários SF grau 4+) 
 

9 
Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, não come, não deglute (equivalentes é 

a maioria de SF grau 4+) 
 

9,5 
Paciente totalmente incapacitado no leito. Não comunica, não come, não deglute 

(equivalentes são quase todos de SF grau 4+) 
 

10 Morte por esclerose múltipla  

TOTAL   

 

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

Funções Piramidais 

0. Normal  

1. Sinais anormais sem incapacidade motora  

2. Incapacidade mínima 

3. Discreta ou moderada paraparesia ou hemiparesia; monoparesia grave  

4. Paraparesia ou hemiparesia acentuada; quadriparesia moderada; ou monoplegia  

5. Paraplegia, hemiplegia ou acentuada quadriparesia  

6. Quadriplegia 

V. Desconhecido 

Funções Cerebelares 

0. Normal  

1. Sinais anormais sem incapacidade  

2. Ataxia discreta em qualquer membro  

3. Ataxia moderada do tronco ou de membros  

4. Incapaz de realizar movimentos coordenados devido á ataxia  

V. Desconhecido 

 



136 

 

 

Funções do Tronco Cerebral 

0. Normal  

1. Somente sinais anormais  

2. Nistagmo moderado ou outra incapacidade leve  

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

4. Disartria acentuada ou outra incapacidade acentuada  

5. Incapacidade de deglutir ou falar  

V. Desconhecido 

Funções Sensitivas 

0. Normal  

1. Diminuição de sensibilidade ou estereognosia em 1-2 membros  

2. Diminuição discreta de tato ou dor, ou da sensibilidade posicional, e/ou diminuição moderada da vibratória ou 

estereognosia em 1-2 membros; ou diminuição somente da vibratória em 3-4membros  

3. Diminuição moderada de tato ou dor, ou posicional, e/ou perda da vibratória em 1-2 membros; ou diminuição 

discreta de tato ou dor, e/ou diminuição moderada de toda propriocepção em 3-4 membros  

4. Diminuição acentuada de tato ou dor, ou perda da propriocepção em 1-2 membros, ou diminuição moderada 

de tato ou dor e/ou diminuição acentuada da propriocepção em mais de 2 membros  

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

propriocepção na maior parte do corpo abaixo da cabeça  

V. Desconhecido 

Funções Vesicais 

0. Normal  

1. Sintomas urinários sem incontinência  

2. Incontinência {ou igual uma vez por semana  

3. Incontinência {ou igual uma vez por semana  

4. Incontinência diária ou mais que 1 vez por dia  

5. Caracterização contínua  

6. Grau para bexiga e grau 5 para disfunção retal  

V. Desconhecido 

Funções intestinais 

0. Normal  

1. < obstipação diária e sem incontinência  

2. Obstipação diária sem incontinência  

3. Obstipação < uma vez por semana  

4. Incontinência > uma vez por semana, mas não diária  

5. Sem controle de esfíncter retal  

6. Grau 5 para bexiga e grau 5 para disfunção retal  

V. Desconhecido 

Funções Visuais 

0. Normal 

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

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

3. Pior olho com grande escotoma, ou diminuição moderada dos campos, mas com AV de 20/60 a 20/99  
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4. Pior olho com diminuição 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  

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

6. Grau 5 com AV do melhor olho igual ou menor que 20/60  

V. Desconhecido 

Funções mentais 

0. Normal   

1. Alterações apenas do humor  

2. Diminuição discreta da mentação  

3. Diminuição normal da mentação  

4. Diminuição acentuada da mentação (moderada síndrome cerebral crônica)  

5. Demência ou grave síndrome cerebral crônica  

V. Desconhecido 

Outras funções 

0. Nenhuma  

1. Qualquer outro achado devido à EM  

2. Desconhecido 

_______________________________________________________________________ 

 Referência: 

Kurtzke. Neurology 1983; 33:1444-52. 
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ANEXO B - PARECER COSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO C – ARTIGO PUBLICADO 
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ANEXO D - ARTIGO SUBMETIDO 

 


