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RESUMO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenga imunomediada, inflamatdria, desmielinizante e
neurodegenerativa, que acomete principalmente adultos jovens entre 20 e 50 anos de idade,
apresentando maior prevaléncia em mulheres. O paciente portador de EM comumente
apresenta sintomas decorrentes da propria doenga e outras comorbidades associadas. Dessa
forma, o tratamento medicamentoso visa a melhora clinica, o aumento da capacidade
funcional, a melhora do progndstico e a atenuacao de sintomas, devido a isso, esses pacientes
estdo sujeitos a polifarmacia. O uso simultdneo de multiplos farmacos estd associado ao
aumento da probabilidade de o paciente apresentar problemas relacionados ao medicamento
(PRMs), que sao capazes de comprometer a eficacia do tratamento farmacologico e/ou gerar
problemas de satde. As interagdes medicamentosas prejudiciais sdo exemplos de PRMs e
por isso devem ser identificadas para garantir o tratamento adequado e seguranca do paciente.
O objetivo deste trabalho ¢ analisar o perfil de utilizagdo dos medicamentos, a prevaléncia e
as potenciais interagdes medicamentosas em pacientes com esclerose multipla, em
tratamento com natalizumabe, atendidos na Farmacia Escola da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul (UFMS). Para isso, foi realizado um estudo observacional, de carater
transversal, em 60 pacientes em tratamento com natalizumabe atendidos na institui¢cdo. O
estudo evidenciou que ha correlagdo entre uma farmacoterapia complexa e a ocorréncia de
PRMs. Fatores como o niimero total de medicamentos em uso, a presenga de comorbidades
e a polifarmécia estdo diretamente associados ao aumento do risco de potenciais interagoes
medicamentosas. Também, observou-se que as classes psicoanalépticos, anti-epilépticos e
psicolépticos tiveram maior participagdo nas interagdes estudadas. Embora a maioria das
terapias complementares ndo tenha demonstrado envolvimento em potenciais interagdes,
alguns suplementos estiveram associados a combinagdes clinicamente relevantes, como a
observada entre a suplementacdo de magnésio e o uso de vitamina D. Por fim, se ressalta a
importancia da atuagdo do profissional farmacéutico no manejo desses PRMs e na promogao

da saude ao contribuir com intervengdes € Servigos.

Palavras-chave: cuidado farmacéutico; comorbidade; pacientes polimedicados; problemas

relacionados a medicamentos.



ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is an immune-mediated, inflammatory, demyelinating, and
neurodegenerative disease that primarily affects young adults between 20 and 50 years of
age, with a higher prevalence in women. Patients with MS commonly present with symptoms
resulting from the disease itself and other associated comorbidities. Therefore, drug treatment
aims at clinical improvement, increased functional capacity, improved prognosis, and
symptom attenuation; consequently, these patients are subject to polypharmacy. The
simultaneous use of multiple drugs is associated with an increased likelihood of the patient
experiencing drug-related problems (DRPs), which can compromise the effectiveness of
pharmacological treatment and/or generate health problems. Harmful drug interactions are
examples of DRPs and therefore must be identified to ensure adequate treatment and patient
safety. The objective of this study is to analyze the medication use profile, prevalence, and
potential drug interactions in patients with multiple sclerosis undergoing treatment with
natalizumab, as seen at the Pharmacy School of the Federal University of Mato Grosso do
Sul (UFMS). To this end, a cross-sectional observational study was conducted with 60
patients treated with natalizumab at the institution. The study showed evidence of a link
between a complex pharmacotherapy regimen and the occurrence of drug-related problems
(DRPs). Factors such as the total number of medications in use, the presence of
comorbidities, and polypharmacy are directly associated with an increased risk of potential
drug interactions. The study also observed that the classes of psychoanaleptics, antiepileptics,
and psycholeptics had a greater impact on the studied interactions. Although most
complementary therapies have not been shown to be involved in potential interactions, some
supplements have been associated with clinically relevant combinations, such as that
observed between magnesium supplementation and vitamin D use. Finally, the importance
of the pharmacist's role in managing these DRPs and promoting health by contributing with

interventions and services is highlighted.

Keywords: pharmaceutical care; comorbidity; polymedicated patients; medication-related

problems.
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1. Introducao

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla
(PCDT), formulado pela Comissdo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (CONITEC), em 2023, a EM é uma doenga que acomete o Sistema Nervoso
Central (SNC), sendo imunomediada, inflamatdria, desmielinizante e neurodegenerativa. Sua
ocorréncia ¢ multifatorial, influenciada por fatores genéticos e ambientais e, normalmente,
acomete adultos jovens na faixa etdria entre 20 e 50 anos de idade, com maior frequéncia no
sexo feminino e menor incidéncia na populagdo afrodescendente, oriental e indigena.

O paciente com EM comumente apresenta outras comorbidades associadas, como a
depressdo, e/ou sintomas persistentes que podem surgir no decorrer do curso da propria
doenga. Desse modo, ressalta-se que o objetivo do tratamento medicamentoso ¢ a melhora
clinica do paciente, com aumento da capacidade funcional, reducdao de comorbidades e
atenuacao de sintomas (CONITEC, 2023; FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019).

Tendo em vista o cenario complexo de tratamento e a sujeicdo desses pacientes a
polifarmacia, ndo se pode negligenciar os riscos decorrentes dessa terapia medicamentosa
(FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019). O uso simultaneo de muitos farmacos esta associado
ao aumento da probabilidade de o paciente apresentar problemas relacionados ao
medicamento (PRM), que sdo capazes de comprometer a efetividade e a seguranca do
tratamento farmacoldgico e/ou gerar problemas de saude, ainda, ¢ importante ressaltar que,
devido ao aumento da incidéncia de doengas cronicas e comorbidades, os PRM podem estar
associados a farmacoterapia de individuos de qualquer faixa etaria (SOUZA, BROETTO-
BIAZON e SALCI-ARAN, 2021).

Conforme a definicdo produzida pelo Terceiro Consenso de Granada sobre
Problemas Relacionados com Medicamentos (PRMs) e Resultados Negativos Associados a
Medicagao (RNM) (2007), os PRMs sdo "situagdes que o processo de uso de medicamentos
causa ou pode causar a apari¢ao de um resultado negativo associado ao medicamento”. Como
exemplo de PRM, destaca-se as interagdes medicamentosas prejudiciais que consistem na
modifica¢do do efeito ou toxicidade de um farmaco quando administrado juntamente com
outro farmaco ou alimento, sendo assim, elas devem ser previamente identificadas para

garantir o tratamento adequado e a seguranc¢a do paciente. Além dos maleficios que podem
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causar a saude, a incidéncia de interagcdes pode ocasionar aumento nos custos assistenciais
para os pacientes e para os sistemas de saide (BADIN e MANACAS, 2022).

Portanto, diante das problematicas expostas, o objetivo do presente trabalho ¢
analisar o perfil de utilizagdo dos medicamentos, a prevaléncia e as potenciais interagdes
medicamentosas em pacientes com esclerose multipla, em tratamento com natalizumabe,

atendidos na Farmacia Escola da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS).

2. Revisao de Literatura

2.1 Esclerose Multipla

A EM acomete as substancias branca e cinzenta do SNC, sendo imunomediada,
inflamatdria, desmielinizante e neurodegenerativa. Ela caracteriza-se por ser uma doenga de
progressdao lenta que promove ataques desmielinizantes imunomediados ao SNC,
provocando sindromes neurologicas ou surtos, que podem ser totalmente ou parcialmente
reversiveis. Os ataques recorrentes podem acumular defeitos na fung@o nervosa, ocasionando
uma disfungdo (CONITEC, 2023; DUAN et al., 2023; KLOCKE e HAHN, 2019).

Apesar de sua etiologia ndo ser completamente entendida, sabe-se que a sua
ocorréncia ¢ multifatorial, influenciada por fatores genéticos e ambientais e que a interagao
entre esses dois fatores pode determinar diferentes apresentacdes da doenga e respostas aos
medicamentos. Essa doenga acomete, normalmente, adultos jovens na faixa etaria dos 20 aos
50 anos de idade, apresentando duas vezes maior frequéncia no sexo feminino e menor
incidéncia na populagdo afrodescendente, oriental e indigena (CONITEC, 2023).

Além disso, devido as variagdes fenotipicas, a EM ndo se apresenta da mesma forma
nos pacientes, as formas clinicas da doenca se diferem quanto a evolugdo, gravidade e
sintomas. Por apresentar caracteristicas de doenga multissistémica, ela pode vir a causar uma
variedade de disturbios funcionais € o quadro clinico normalmente se manifesta por surtos
ou ataques agudos, que inclui sintomas como neurite optica, diplopia, paresia ou alteragdes
sensitivas e motoras de membros, disfungdes de coordenacao e equilibrio, dor neuropatica,
espasticidade, fadiga, disfuncdes esfincterianas e cognitivo comportamentais. Os sintomas

determinam a complexidade do quadro, sendo comum a maioria dos pacientes apresentar

11



variabilidade quanto a gravidade dos sintomas neurologicos. Ainda, a doenga pode entrar em
remissdo de forma espontanea ou com o uso de medicamentos que retardam a sua progressao
(CONITEC, 2023; DUAN et al., 2023).

Com base nos padrdes clinicos de evolugdo da doenga, a EM pode ser classificada
nos seguintes fenotipos: Esclerose Multipla Remitente Recorrente (EMRR), Esclerose
Multipla Secundaria Progressiva (EMSP), Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP)
e Sindrome Clinicamente Isolada (Clinically Isolated Syndrome - CIS), apresentados no

Quadro 1.

Quadro 1 - Subtipos da EM.

Esclerose Multipla Remitente

Recorrente (EMRR)

Recidivas desde o inicio com piora aguda do
funcionamento neurologico pela presenga de novos
sintomas ou piora dos j& existentes, mas com
recuperagdo total ou parcial e sem progressdo da

doenca.

Esclerose Multipla Secundaria

Progressiva (EMSP)

Progressdo gradual da doenga com actimulo de
incapacidade apdés um curso inicial de remitente-

recorrente.

Esclerose Multipla Primaria

Progressiva (EMPP)

Progressdo no agravamento da fun¢do neuroldgica

desde o inicio dos sintomas.

Sindrome Clinicamente Isolada

(Clinically Isolated Syndrome — CIS)

Possui caracteristicas de desmielinizagao inflamatoria
sugestiva de EM mas n3o cumpre os critérios de

disseminagdo no tempo por neuroimagem ou liquor.

Fonte: Elaborado pela autora baseado em Conitec (2023) e Klocke e Hahn (2019).

Apesar de diversos estudos, o diagnostico de EM ¢ complexo por ndo existir

marcador ou teste diagndstico especifico. Assim, o diagnostico atual se baseia nos critérios
de McDonald, que consistem na documentacdo do numero de episodios sintomaticos
(surtos), levando em conta o nimero de lesdes neuroldgicas e a disseminagdo no tempo
(>24h) e espaco (no minimo, um més deve separar a ocorréncia dos surtos). Além disso,

exames radiograficos podem evidenciar os ataques inflamatorios em qualquer parte da
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substancia branca e cinzenta do SNC pela localizacdo das lesdes, embora também ocorra
lesdes silenciosas. Ainda, o historico médico e outros parametros, como a ressonancia
magnética (RM) e o exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) devem ser considerados
como critérios adicionais para o estabelecimento do diagndstico. Vale destacar que a RM
segue sendo considerada a ferramenta de maior sensibilidade na documentagdo dos episddios
para a andlise da obediéncia quanto aos critérios de disseminacdo no tempo € no espaco
(CONITEC, 2023; KLOCKE E HAHN, 2019).

Apo6s definir o diagndstico, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(Expanded Disability Status Scale — EDSS), desenvolvida por Kurtzke em 1955, ¢ utilizada
para demonstrar o estadiamento da doenga e monitorar o seguimento do paciente ao
quantificar o comprometimento neuronal. Ela avalia as fungdes neuroldgicas dentro de um
score de zero a dez, onde zero significa “normal”, ou seja, uma condi¢do estavel e dez
representa o Obito, havendo adi¢dao de 0,5 ponto a cada grau de incapacidade do paciente

(CONITEC, 2023; DUAN et al., 2023).

2.2 Tratamento medicamentoso da EM

O tratamento da EM pode ser complexo e envolve a agdo em conjunto da equipe
multiprofissional e de condutas medicamentosas e ndo medicamentosas desde o estagio
inicial até a sua fase de progressdo, o principal objetivo do tratamento medicamentoso € a
melhora clinica, ou seja, minimizar a disfuncao e melhorar a capacidade neurologica, além
de reduzir outras comorbidades e atenuar os sintomas (CONITEC, 2023; DUAN et al., 2023;
KLOCKE e HAHN, 2019).

Para o sucesso da farmacoterapia, pode-se fazer uso de glicocorticoides, terapias
modificadoras do curso da doenca (MMCD) e, ainda, medicamentos para o tratamento dos
sintomas associados a EM (CONITEC, 2023; KLOCKE ¢ HAHN, 2019).

Os glicocorticoides, embora ndo alterem a progressdo da doenga, tém como
finalidade reduzir a intensidade e duracao dos surtos, que sdo definidos como episddios
agudos com surgimento de novos sintomas ou piora dos ja existentes com duragdo superior
a 24 horas, sem presenca de febre ou infecg¢do, apoés um periodo de estabilidade do paciente

de pelo menos um més. Altas doses do corticoide diminuem a inflamagdo e aceleram a
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recuperagdo; comumente, ¢ estabelecido o uso de 1 g de metilprednisolona diariamente
durante trés a cinco dias para o tratamento da reicidiva. Além dela, a plasmaférese mostra-se
eficaz como terapia adjuvante no controle das exacerbagdes nas formas recorrentes de EM
(CONITEC, 2023; DOSHI e CHATAWAY, 2016).

Ja as MMCD tém como objetivo reduzir o nimero de células imunogénicas
circulantes e suprimir sua adesdo ao epitélio para que ndo migrem para o parénquima,
evitando a resposta inflamatéria que seria mediada. As MMCD relacionam parametros
clinicos que documentam a auséncia de surtos ou progressdo da incapacidade com a
ressonancia magnética que mostra a auséncia de novas lesoes, ou seja, evidencia que nao ha
atividade da doenga. Segundo o PCDT da EM, os farmacos utilizados sdo: betainterferonas,
acetato de glatiramer, teriflunomida, fumarato de dimetila, fingolimode, natalizumabe ou
alentuzumabe (CONITEC, 2023; DOSHI e CHATAWAY, 2016).

O tratamento medicamentoso da EM no Brasil ocorre, em grande parte, através do
Componente Especializando da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), estratégia do Sistema
Unico de Saude (SUS) responsavel por garantir a disponibilizagdo das linhas de cuidado
definidas em PCTD, com o objetivo de promover o acesso continuo ao tratamento e
acompanhamento farmacoterapéutico a popula¢do. E o componente ao qual a Farmacia
Escola esta vinculada e, atualmente, ele atende 105 condigdes clinicas de maior
complexidade, como a EM. Dessa forma, o CEAF desempenha papel fundamental na
promog¢ao da adesdo terapéutica, no controle da progressdao da doenca e na melhoria da

qualidade de vida dos individuos (BRASIL, 2023; Brasil [s.d.]).

2.2.1 Natalizumabe

O natalizumabe, medicamento utilizado pelos participantes da presente pesquisa,
consiste em um anticorpo monoclonal (Figura 1) categorizado como terceira linha de
tratamento para EMRR de baixa ou moderada atividade da doenca quando se ha toxicidade
ou falha terapéutica aos medicamentos de primeira e segunda linha ou contraindicagao ao
fingolimode e ¢ indicado como primeira opg¢ao para casos de EMRR em alta atividade da
doenca. A dose estabelecida ¢ 300 mg, devendo ser administrado a cada quatro semanas por

via intravenosa (ANDRADE e SANTOS, 2024; CONITEC, 2023; SELEWSKI et al., 2010).
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Figura 1 - Estrutura molecular do anticorpo monoclonal IgG4 anti-integrina.
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Fonte: ChemBK (2023).

Apesar de ndo ter mecanismo de agdo na EM bem definido, acredita-se que ele
desenvolve um efeito antagonista ao inibir seletivamente a adesdo de leucocitos as células
endoteliais ao se ligar a subunidade 04P1 da integrina, expressa na superficie dos leucdcitos.
Assim, ocorre o bloqueio da interacdo com a molécula-1 de adesdo as células vasculares
(VCAM-1) (Figuras 2 e 3), impedindo a ultrapassagem dos leucécitos pelo endotélio e pela
barreira hematoencefalica. Desse modo, ha reducdo da atividade inflamatdria presente no
cérebro pela inibi¢do da migragdo de células imunogénicas, consequentemente, reduz a
formacao ou aumento de lesdoes (ANDRADE ¢ SANTOS, 2024, SELEWSKI et al., 2010;
YU, SCHURPF e SPRINGER, 2013).
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Figura 2 - Bloqueio da intera¢do da subunidade 041 da integrina com VCAM-1 na presenga

do natalizumabe, impedindo a adesdo leucocitaria.
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Fonte: Adaptado de Selewski et al. (2010).

Figura 3 - Representacdo estrutural do impedimento estérico da ligagdo de VCAM ao

complexo 041 na presenga do natalizumabe.
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Fonte: Adaptado de Yu, Schﬁrpf e Springer (20135.

Algumas reacgdes adversas podem ser comumente observadas com o uso desse

medicamento, como: tontura, ndusea, urticaria, rigidez associada as infusdes, dor de cabecga,
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fadiga, artralgia, gastroenterite, vaginite, depressdo, dor nas extremidades, desconforto
abdominal e diarreia inespecifica. Também podem ocorrer reagdes mais graves, dentre elas:
infeccdes, pneumonia, reagdes de hipersensibilidade aguda (inclusive anafilaxia), depressao,
colelitiase e apendicite. Além disso, os pacientes podem sofrer com lesdo hepatica grave,
alteracdo das enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia e anemia, por isso se faz necessario o
monitoramento clinico-laboratorial, com destaque para exames de enzimas hepaticas,
bilirrubina total e hemograma completo antes e durante o tratamento (CONITEC, 2023;

KLOCKE e HAHN, 2019).

2.3 Relac¢io entre comorbidades e polifarmacia em pacientes com EM

Pacientes com patologias cronicas e incapacitantes comumente possuem outras
comorbidades coexistentes, no entanto, os dados deste estudo ndo permitem determinar a
temporalidade do aparecimento dessas condi¢cdes em relacdo a EM. Um exemplo de
comorbidade recorrente entre os pacientes € o transtorno depressivo. A sua maior ocorréncia
pode ser explicada pela reacdo do paciente ao diagndstico da doenca e as suas consequéncias,
como também pelos efeitos colaterais dos medicamentos (RECH, 2015).

Além disso, diversos sintomas associados a propria doenca também podem estar
presentes ao longo de seu curso, dentre eles: paresia e espasticidade, dor, distirbios
sensoriais, fadiga, distirbios cognitivos e emocionais e distirbios de coordenagao (FRAHM,
HECKER e ZETTL, 2019).

Além desses, vale destacar a dor neuropdtica cronica, condi¢do causada por uma
lesdo ou doenga do sistema nervoso somatossensorial, nio mediada por um estimulo nocivo
e que pode resultar em lesdes no sistema nervoso periférico (SNP) ou no SNC. Ela pode ser
estar presente e/ou ser consequéncia de inumeras condicdes médicas, dentre elas, a EM
(ZAGON e MCLAUHLIN, 2017).

Logo, diante de um cenario complexo de tratamento que visa reduzir as
comorbidades e atenuar de sintomas, ndo se pode negligenciar os riscos que podem ser
oriundos da polifarmécia (FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define polifarméacia como o uso

concomitante e rotineiro de cinco ou mais medicamentos com ou sem prescricdo médica
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(FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019; VARGHESE e PATEL, 2024). Alguns fatores podem
contribuir para o consumo de grande nimero de medicamentos, como: a baixa frequéncia de
uso de tratamentos ndo farmacologicos para as doengas cronicas, presenga de outros
problemas de satude, tentativa de amenizar sintomas, facil acesso a medicagdes, além do
desejo de obter respostas mais rapidas com terapias farmacologicas quando comparadas com
terapias ndo farmacoldgicas (SILVA et al., 2022; VARGHESE e PATEL, 2024).

A polifarmacia ¢ um exemplo de uso irracional de medicamentos e pode causar
prejuizos a saude ao elevar o risco e a gravidade de reagdes adversas, aumentar o potencial
de interagdes medicamentosas, provocar toxicidade cumulativa, ocasionar erros de
medicagdo, diminuir a adesdo ao tratamento, bem como aumentar a morbimortalidade
(VARGHESE e PATEL, 2024).

Apesar de em alguns casos o uso ndo ser feito totalmente de forma irracional, com
uso do medicamento em doses normais ¢ de acordo com a prescri¢do médica, ainda héa a
possibilidade de ocorrer reagdes adversas e respostas indesejadas. Mas ressalta-se que a
ocorréncia € mais frequente com medicamentos de venda livre. Por fim, € necessario enfatizar
que o risco de RAM ¢ de trés a quatro vezes maior em pacientes em uso de multiplos fArmacos

(SILVA et al., 2022).

2.4 Problemas Relacionados a Medicamentos e Intera¢coes Medicamentosas

Os PRM sao situagdes em que se observa um resultado negativo associado ao uso
do medicamento, eles podem estar relacionados a farmacoterapia de individuos de qualquer
faixa etaria devido ao aumento da incidéncia de doencas cronicas, como a EM, e de
comorbidades. Além disso, estdo diretamente ligados a polifarmacia, podendo haver o
comprometimento da efetividade do tratamento farmacoldgico e/ou gerar problemas de
saude. Um exemplo de PRM sdo as interagdes medicamentosas prejudiciais (SOUZA,
BROETTO-BIAZON e SALCI-ARAN, 2021).

As interagdes medicamentosas ocorrem pela administragdo simultanea de um
farmaco com outro farmaco ou alimento em que se observa alteragdo nos efeitos e/ou na
toxicidade. Elas podem ser classificadas de acordo com a gravidade em: alta gravidade,

quando oferece risco a vida e precisa de intervencao na terapia para prevenir efeitos adversos
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graves, moderada gravidade, em que ocorre deterioramento do quadro clinico e a
farmacoterapia deve ser alterada, e baixa gravidade, quando pode haver restricdo dos efeitos
clinicos esperados, mas ndo ¢ necessario realizar modifica¢do na farmacoterapia (BADIN e
MANACAS, 2022; NETO, JUNIOR e CROZARA, 2017).

Outra classificacdo determina que as interagdes podem ser farmacodindmicas - em
que os agentes coadministrados podem resultar em efeitos antagonicos ou potencializadores
-, farmacocinética - quando um farmaco interfere na absor¢do e/ou excre¢ao do outro -,
farmacéutica - que ocorre in vitro antes da administracao dos farmacos no organismo, como
por exemplo na seringa ou equipo e que pode bloquear os efeitos do medicamento, torna-lo
toxico ou até formar um novo composto com efeito desconhecido — ou interagdo do efeito —
quando os farmacos possuem agao similar ou oposta, mas sem alteragdes farmacocinéticas
no organismo (BRUNTON e KNOLLMANN, 2025; SILVA et al., 2022).

Ainda, ressalta-se o potencial danoso e de deterioracdo clinica que algumas
interagdes podem apresentar, sendo que uma das causas que pode aumentar
exponencialmente a incidéncia de interacdes medicamentosas ¢ o niumero de farmacos
prescritos, logo, quanto maior a quantidade de fArmacos, maior a chance de interacdes entre
eles (BADIN e MANACAS, 2022; SILVA et al., 2022).

Sendo assim, sdo inimeros os prejuizos que as interacdes medicamentosas podem
ocasionar, dentre eles, destacam-se: reagdoes adversas, toxicidade cumulativa, aumento no
tempo de internacdo e, em casos mais graves, a ocorréncia do obito. Ainda, para além dos
prejuizos a saude, mais uma consequéncia ¢ o aumento nos custos assistenciais para os
pacientes e para os sistemas de saude (BADIN e MANACAS, 2022; SILVA et al., 2022).

Nesse contexto, deve-se realcar que a identificacdo prévia garante o tratamento
adequado e a seguranga do paciente. O monitoramento farmacoldgico em pacientes mais
propensos a desenvolver interagdes medicamentosas, como os submetidos a polifarmécia, é
de extrema importincia para potencializar os beneficios do tratamento e minimizar

complicagdes oriundas das associagdes (BADIN e MANACAS, 2022).

2.5 Cuidado Farmacéutico
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O cuidado farmacéutico permite coletar informagdes importantes para as estratégias
de saude e propagar a educagdo em saude por meio de intervengdes aplicadas ao paciente, a
fim de obter resultados no uso correto dos medicamentos ¢ melhora no bem-estar (CORADI,
2012).

O acompanhamento farmacéutico surgiu com o objetivo de garantir uma
farmacoterapia racional, com seguranc¢a e menor custo; isso se deve pela pratica de contato
entre o profissional farmacéutico e o paciente para fins de aconselhamento sobre o uso
racional de medicamentos, que envolve a forma de utilizagdo, sua posologia e horarios de
administracao com o intuito de melhorar a adesdo. Para além do elo com o paciente, o
farmacéutico ¢ qualificado para intervir sobre qualquer irregularidade medicamentosa, como
em receitas, para evitar prescrigoes e doses erradas (BARBOSA, 2009; SANTOS e BOING,
2018).

Dessa forma, a atuagdo clinica farmacéutica pode garantir ao paciente uma terapia
adequada e segura e minimiza os riscos de desfechos negativos, como os prejuizos associados

as interagcdoes medicamentosas (SOUZA, BROETTO-BIAZON e SALCI-ARAN, 2021).

2.6 Relevancia do Estudo

Como abordado anteriormente, os PRMs, quando nao identificados e revertidos a
tempo, representam um grave problema de saude publica por causarem agravos a saude dos
pacientes e, consequentemente, gerarem custos hospitalares e medicamentosos adicionais. O
aumento da incidéncia de interagdes medicamentosas gera maiores custos assistenciais para
0s pacientes e para os sistemas de satde, podendo acarretar maior tempo de internagado
(BADIN e MANACAS, 2022; SOUZA, BROETTO-BIAZON e SALCI-ARAN, 2021).

Estudos demonstram que uma orientacdo farmacéutica realizada de forma adequada
pode reduzir significantemente os niimeros de internacdes. Desse modo, os custos para a
satude publica e para o proprio paciente seriam reduzidos (JUNIOR et al., 2021).

Assim, o farmacéutico pode e deve afirmar atendimento de qualidade aos pacientes
com EM com o objetivo de evitar a ma adesdo ao tratamento e proporcionar uma vida melhor

e com mais qualidade (TREVISAN, ARRUDA e AGUIAR, 2021).
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Portanto, tendo em vista o exposto, a relevancia do presente estudo se traduz na
melhora da qualidade de vida do paciente ao identificar precocemente as interagdes
medicamentosas que poderiam gerar danos a saude e, tdo logo, acarretar prejuizos financeiros
no ambito individual e coletivo. Para mais, o trabalho tem o objetivo de estimular e propagar
o cuidado farmacéutico em servicos de saude, como a Farmacia Escola da UFMS, tendo em

vista seu importante papel na efetividade e seguranca do tratamento.
3. Objetivos
3.1 Objetivo geral

Analisar o perfil de utilizacdo dos medicamentos, a prevaléncia e as potenciais
interacdes medicamentosas em pacientes com esclerose multipla, em tratamento com
natalizumabe, atendidos na Farmacia Escola da UFMS.

3.2 Objetivos especificos

o Caracterizar epidemiologicamente os pacientes com esclerose multipla em tratamento

com natalizumabe;

o Descrever o perfil de utilizacdo dos medicamentos pelos pacientes;

. Identificar as classes medicamentosas mais frequentemente utilizadas;

. Classificar as potenciais interacdes medicamentosas conforme o tipo e a gravidade;
o Analisar os mecanismos de acdo envolvidos nas interagdes medicamentosas;

. Investigar os possiveis fatores associados ao aumento de interacdes medicamentosas;
o Sugerir estratégias de intervencdo farmacéutica para minimizar os riscos de

interagdes medicamentosas nesses pacientes.

4. Material e Métodos

4.1 Delineamento do Estudo
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Foi realizado um estudo observacional, de carater transversal, em pacientes em
tratamento com natalizumabe. Este trabalho est4 inserido em um estudo maior, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da UFMS sob parecer n°® 5.250.394
18/02/2022 (Apéndice A) e desenvolvido por Pereira (2025), disponivel no Repositorio

Institucional da UFMS, do qual deriva-se parte dos dados utilizados nesta pesquisa.

4.2 Local, periodo

O estudo foi desenvolvido na Farmacia Escola Profa. Ana Maria Cervantes Baraza
da UFMS, localizada no municipio de Campo Grande/MS, no periodo de agosto de 2024 a

maio de 2025. Os participantes foram entrevistados uma vez durante esse periodo.

4.3 Populagao

A populagao constituiu em 60 pacientes com diagnostico de EM, classificada como
G35 pela 10* edicdo do Cédigo Internacional de Doengas (CID 10), em tratamento com
natalizumabe, disponibilizado pelo SUS através do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica do estado de Mato Grosso do Sul (CEAF/MS).

4.4 Critérios de Inclusiao e Exclusao

Foram inclusos pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, que
recebiam o medicamento via CEAF/MS, e excluidos pacientes com tempo de tratamento com

natalizumabe inferior a trés meses e pacientes que ndo aceitaram participar da pesquisa.

4.5 Coleta de Dados

Em primeiro momento, foram incluidos todos os pacientes do Estado com
diagnostico de EM, em tratamento com natalizumabe e cadastrados no Sistema
Informatizado de Gerenciamento ¢ Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais

(SISMEDEX) que atendiam aos critérios de inclusdo. O SISMEDEX ¢ uma base de dados
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de dominio regional, utilizada pela Coordenadoria Estadual de Assisténcia Farmacéutica
Especializada e de acesso direto da Farméacia Escola Profa. Ana Maria Cervantes Baraza,
conforme Acordo de Cooperacao n°® 45/2024, entre a Secretaria de Estado da Saude de Mato
Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS.

Os pacientes foram informados sobre o cunho da pesquisa e convidados a participar,
ao aceitarem, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice
B). Os dados foram coletados pelo pesquisador através do formuléario elaborado para a
pesquisa (Apéndice C) durante a entrevista individual, realizada em ambiente privativo na
Farmacia Escola, Setor de Pulsoterapia ou ambulatorio de Neurologia do HUMAP.

A coleta de dados teve inicio em agosto de 2024 e finalizou em maio de 2025, sendo
realizada somente um unico encontro com cada participante. O encontro era previamente
agendado por telefone, mediante contato direto com o paciente ou cuidador, sendo solicitado
que comparecesse em um dos trés ambientes citados anteriormente portando as embalagens,
blister ou lista de todos os medicamentos em uso, além das prescrigdes médicas. Os dados
referentes a historia clinica, terapéutica, resultados de exames laboratoriais € de imagem
foram coletados a partir dos prontuarios médicos disponiveis no HUMAP, SISMEDEX e

processos administrativos de solicitagdo de medicamentos do CEAF.

4.6 Analise dos Dados

Obteve-se informagdes de um total de 60 participantes. A partir delas, analisou-se
os perfis sociodemograficos (sexo, idade, faixa etaria, cor autodeclarada, escolaridade,
caracteristica ocupacional e tabagismo) e clinicos (subtipo de EM, tempo de doenca,
pontuacdo EDSS, presenca de comorbidades, nimero de medicamentos em uso, se ¢
polimedicado e o objetivo terapéutico de cada medicamento). Para andlise, além do
natalizumabe, foram considerados os medicamentos para os sintomas, medicamentos para o
tratamento de comorbidades e terapias complementares.

Apos, os medicamentos foram categorizados conforme o Sistema de Classificagao
Terapéutica Quimica (ATC) para fim de observacdo da prevaléncia da classe terapéutica
entre os pacientes. Posteriormente, procedeu-se com a investigacao das potenciais interagdes

medicamentosas para cada paciente individualmente com o auxilio da plataforma Drugs.com,
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Medsus e artigos cientificos. As interagcdes foram categorizadas de acordo com o grau de
severidade (leve, moderada ou grave) e descritas com seu mecanismo de agdo, principais

sintomas e complicagdes.

4.7 Analise Estatistica

Os participantes foram alocados em dois grupos para as andlises comparativas e
estatistica: participantes com potencial interagdo medicamentosa (Grupo 1) e participantes
sem potencial interagdo medicamentosa (Grupo 2). Os dados coletados foram organizados
com auxilio do software Microsoft Excel e submetidos a analise estatistica na plataforma
Social Science Statistcs. As variaveis categérias foram expressas em frequéncias absoluta e
relativa e comparadas por teste de Qui-quadrado. Para as varidveis continuas, realizou-se
teste de normalidade pela mesma plataforma e se procedeu com a sua expressao em mediana
e intervalos interquartis, conforme o adequado para varidveis sem distribuicdo normal, ainda,
para elas, realizou-se o teste de Mann-Whitney. Para todos os testes estatisticos realizados

adotou-se como nivel de significancia oo =5 % (p < 0,05).

4.8 Consideracdes Eticas

O estudo foi desenvolvido segundo a Resolucdo no 466/12 do Conselho Nacional
da Satde. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da UFMS sob parecer n° 5.250.394 18/02/2022. Os pacientes foram convidados a

participar do estudo, incluidos mediante assinatura do TCLE.
5. Resultados e Discussao
5.1 Caracterizacio da populacio do estudo
A Tabela 1 demonstra os dados sociodemografico da corte de 60 participantes,

subdividida em Grupo 1 e Grupo 2. Ambos apresentaram caracteristicas sociodemograficas

semelhantes, sem diferengas estatisticamente significativas (p > 0,05).
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Tabela 1 - Caracterizacao do perfil sociodemografico da populagao do estudo subdivida em

dois grupos: pacientes com potencial interagdo medicamentosa (Grupo 1) e pacientes sem

potencial interagdo medicamentosa (Grupo 2).

Pacientes Pacientes Total de pacientes
Dados sociodemograficos Grupo 1 Grupo 2 p valor (n=60)
(n=28) (n=32)
Sexo
Feminino 19 (67,9 %) 25 (78,1 %) 0,360 44 (73,3 %)
Masculino 9 (32,1 %) 7 (21,9 %) 16 (26,7 %)
Idade, anos 360615+ 37 (33,8 - 42,3) 0,630 37,0 (32,0 - 43,3)
44.3)
Faixa etaria
18-29 anos 4 (14,3 %) 4 (12,5 %) 8 (13,3 %)
30-59 anos 23 (82,1 %) 27 (84,4 %) 0,976 50 (83,3 %)
60 anos ou mais 1 (3,6 %) 1(3,2%) 2 (3,3 %)
Cor autodeclarada
Branco 13 (46,4 %) 22 (68,8 %) 35 (58,3 %)
Pardo 14 (50,0 %) 10 (31,2 %) 0,155 24 (40,0 %)
Preto 13,6 %) 0 (0,0 %) 1 (1,7 %)
Escolaridade, anos de 13,5 (11,8 - 12,5 (12,0 -
0,514 13 (12,0 - 16,0)
estudo 15,3) 16,0)

Escolaridade, por categoria

01-04 3 (10,7 %) 0 (0,0 %) 3 (5,0 %)
05-09 1 (3,6 %) 2 (6,2 %) 3 (5,0 %)
10-12 8 (28,6 %) 14 (43,8 %) 0,143 22 (36,7 %)
13-16 15 (53,6 %) 12 (37,5 %) 27 (45,0 %)
acima de 16 1 (3,6 %) 4 (12,5 %) 5(8,3 %)
Caracteristica ocupacional

Em atividade remunerada 18 (64,3 %) 18 (56,3 %) 36 (60,0 %)
Dona de casa 3 (10,7 %) 7 (21,9 %) 0433 10 (16,7 %)
Estudante 1 (3,6 %) 39,4 %) 4 (6,7 %)
Desempregado 6 (21,4 %) 4 (12,5 %) 10 (16,7 %)

Fumante

Sim 0 (0,0 %) 2 (6,2 %) 0,178 23,3%)
Nao 28 (100 %) 30 (93,8 %) 58 (96,7 %)
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Fonte: Elaborado pela autora.

Observa-se que a idade mediana foi de 37 anos e a maior faixa etaria de 30 a 59 anos
(83,3 % dos participantes), além disso, a porcentagem de pacientes mulheres foi de 73,3 %,
logo, observa-se coeréncia com os dados constantes na literatura de que a EM acomete
adultos jovens na faixa etaria entre 20 e 50 anos de idade e principalmente mulheres. A
maioria dos participantes se autodeclararam brancos (58,3 %), achado compativel com a
informacao de que a EM ¢ menos frequente na populacao afrodescendente, oriental e
indigena (CONITEC, 2023).

Os participantes também foram pertencentes, em maior parte, a categoria de 13-16
anos de escolaridade (45 %), sendo a mediana de 13 anos de escolaridade, relacionada
geralmente a conclusao do ensino médio.

A literatura aponta que o nivel educacional ¢ uma medida indireta do status
socioecondmico e estd diretamente associado a progressdao de incapacidades e piores
desfechos clinicos. Um nivel mais alto demonstra ser um fator protetor contra a progressao
da doenca, enquanto os mais baixos estdo associados a pontuacdes EDSS mais altas, maior
duracdo da EM e maior carga lesional (DOBSON et al., 2022).

Isso se deve a influéncia indireta da escolaridade em aspectos relacionados ao
prognostico da doenca, como menor acesso aos servigos de saude, baixa alfabetizacdo em
saude, diminuicdo da adesdo ao tratamento e habito de fumar. Nesse contexto, o elevado
nivel educacional observado na amostra pode ter contribuido para menor exposi¢cao dos
participantes a fatores de risco, uma vez que a maior escolaridade influencia ao acesso a
informag¢dao, maior compreensdo sobre os impactos na doenga e pode favorecer
comportamentos de autocuidado e adesdo as estratégias terapéuticas (DOBSON et al., 2022;
NASCIMENTO, KURIYAMA e FIDALGO-NETO, 2019).

Quanto a ocupagdao, 60 % dos participantes exercem atividade remunerada,
diferentemente do descrito em estudos, em que pacientes com EM apresentam maior
frequéncia de aposentadoria ou desemprego em decorréncia das limitacdes impostas pela
doenca, como problemas de motilidade, incapacidade fisica, fadiga, altera¢des cognitivas e
por fatores psicoldgicos, principalmente pela depressao. O resultado observado neste estudo

pode refletir melhor preservagao funcional da corte, que pode estar relacionada ao manejo
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terapéutico, diagndstico precoce e bom controle da progressao da doenca (NASCIMENTO,
KURIYAMA e FIDALGO-NETO, 2019; SERRAZINA, BATISTA e SOUSA, 2016).

Por fim, em relagdo ao tabagismo, embora a relagdo entre esse fator e a EM ndo seja
completamente estabelecida, pesquisas demonstram que esse habito estd associado ao
aumento da suscetibilidade e piora da evolugao clinica da doencga por diferentes mecanismos
(CARVALHO et al., 2022).

A acgdo pré-inflamatoria dos componentes do tabaco favorece a ativacao de respostas
imunologicas exacerbadas e contribui para lesdo e degradagcdo da mielina, além de poder
alterar a permeabilidade da barreira hematoencefalica, o que facilita a entrada de linfocitos e
citocinas no SNC, intensificando o processo inflamatorio. Além desses efeitos diretos,
estudos sugerem que o tabagismo também pode influenciar em fatores genéticos e
epigenéticos, individuos tabagistas portadores de genes de susceptibilidade podem apresentar
maior risco de desenvolver a patologia, além de poder induzir alteragdes epigenéticas que
culminam em altera¢des nas células do sistema imunologico e do SNC e contribuem para a
progressao da doenga. No presente estudo, apenas dois participantes informaram que sao
fumantes (3,3 %), dessa forma, a baixa frequéncia de tabagistas pode significar um fator
favoravel ao prognostico dos participantes da pesquisa (CARVALHO et al., 2022; DOBSON
etal., 2022).

5.2 Perfil farmacoterapéutico

A Tabela 2 apresenta um levantamento dos dados clinicos e farmacoterapéuticos

dos participantes.

Tabela 2 - Dados Clinicos e Farmacoterapéuticos da populagdo do estudo subdivida em dois
grupos: pacientes com potencial interacdo medicamentosa (Grupo 1) e pacientes sem

potencial interagcdo medicamentosa (Grupo 2).

Pacientes Pacientes
Dados clinicos Grupo 1 Grupo 2 p valor Total (n=60)
(n=28) (n=32)
Classificacdo da EM
EMRR 26 (92,9 %) 29 (90,6 %) 55 (91,7 %)
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EMSP 0 (0,0 %) 2 (6,3 %) 0,326 23,3 %)
EMPP 2(7,1 %) 13,1 %) 3 (5,0 %)
Tempo de
doena, anos 3,0(3,0-5,0) 4,0 (3,0-6,3) 0,795 3,5(3,0-6,0)
Pontuacio EDSS 3,3(2,4-4,6) 3,3(2,0-4,5) 0,589 3,3(2,0-4,5)
Comorbidades
Sim 22 (78,6 %) 17 (53,1 %) 0,030 39 (65,0 %)
Nao 6 (21,4 %) 15 (46,9 %) 21 (35,0 %)
Polifarmacia
Sim 18 (64,3 %) 2 (6,3 %) 0,001 20 (33,3 %)
Nao 10 (35,7 %) 30 (93,8 %) 40 (66,7 %)
Numero de
Medicamentos 5,0 (4,0-5,3) 2,0 (2,0 -3,0) <0,001 3,0(2,0-5,0)
Objetivo da Terapia
Sintomatico 0,0 (0,0 -2,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,059 0,0 (0,0 - 1,0)
Comorbidades 4,0 (3,0 - 5,0) 2,0 (2,0 - 3,0) <0,001 3,0(2,0-4,0)
Complementar 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,505 0,0 (0,0 - 0,0)

Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo a classificagdo em subtipos da doenga, 55 (91,6 %) apresentaram

EMRR, 3 (5,0 %) com EMPP e 2 (3,3 %), EMSP. Ainda, de maneira geral, os participantes

obtiveram pontua¢do mediana na EDSS de 3,25 e a dura¢do mediana da doenca foi de 3,5

anos.

Um ponto importante a ser destacado ¢ em relagdo as comorbidades. Do total,

estiveram presentes em 39 participantes (65 %), sendo elas: ansiedade, depressado, diabetes,

dislipidemia, epilepsia, hipertensdo, hipotireodismo e transtorno bipolar. A depressdo foi a

mais frequente, com uma porcentagem de 55 % (Figura 4). Destaca-se a recorréncia desse

transtorno em pacientes com doencas cronicas devido a reacao do paciente ao recebimento

do diagnostico da doenga e as consequéncias que ela pode acarretar em sua vida (RECH,

2015).
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Figura 4 - Frequéncia dos problemas de satde no total de 39 pacientes que apresentaram pelo

menos uma comorbidade.

Depressao | - - (55.0%)
Hipertensdo I 11 (27.5%)
Hipotireodismo I 7 (17 .5%)
Ansiedade |G  (02.5%)
Dislipdemia NS > (7 5%)
Epilepsia 1N > (50%)
Transtorno Bipolar I 2 (5.0%)

Diabetes [ 1(25%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Evidencia-se também que a presenca de comorbidade foi mais frequente em
pacientes do Grupo 1 (78,6 %) quando comparada ao Grupo 2 (53,1 %), apresentando
diferenca estatistica significativa (p < 0,05) (Tabela 2). Essa correlacao sugere que ha maior
probabilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas em pacientes com comorbidades,
corroborando a discussao anterior de que a presenca dessas condigdes clinicas esta associada
a ocorréncia de PRM (FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019; SOUZA, BROETTO-BIAZON
e SALCI-ARAN, 2021).

Com relagdo ao perfil farmacoterapéutico, pacientes do Grupo 1 obtiveram mediana
de 5,0 (4,0-5,3) medicamentos utilizados, nimero maior que o do Grupo 2, cuja mediana foi
de 2,0 (2,0-3,0), com diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05), o que reforca a ideia
de que quanto maior o nimero de medicamentos utilizados, maior o risco de interacdes
medicamentosas potenciais (BADIN e MANACAS, 2022; SILVA et al., 2022).

Além disso, os medicamentos foram divididos em classes quanto ao objetivo da
terapia, assim, verificou-se que os medicamentos destinados ao tratamento de comorbidades
foram significativamente mais frequentes no Grupo 1, apresentando mediana de 4,0 (3,0-

5,0), em relagdo ao Grupo 2, que apresentou mediana de 2,0 (2,0-3,0) (p < 0,05). Esse
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resultado sugere que o manejo de multiplas condigdes clinicas acarreta o uso de maior
nimero de medicamentos e, devido a isso, um risco maior de interagdes entre eles (BADIN
e MANACAS, 2022; SILVA et al., 2022; VARGHESE e PATEL, 2024).

Quanto aos medicamentos com finalidade terapéutica sintomatica ou complementar,
ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, mas vale destacar
que houve uma tendéncia maior de uso de medicamentos para tratamento dos sintomas no
Grupo 1.

Ainda, observou-se maior prevaléncia da polifarmécia no Grupo 1 (64,3 %) em
relacdo ao Grupo 2 (6,3 %), sendo essa diferenca significativa (p < 0,05). Vale destacar que
a maioria dos participantes do Grupo 2 nao fazia uso de polifarmacia (93,8 %), logo, esses
resultados indicam uma forte associacao entre o uso concomitante de multiplos farmacos e o
acontecimento de interacdes medicamentosas (BADIN ¢ MANACAS, 2022; SILVA et al.,
2022; VARGHESE e PATEL, 2024).

De maneira geral, os dados obtidos demonstram novamente a complexidade da
farmacoterapia em pacientes com EM e evidenciam que fatores como o numero total de
medicamentos em uso, a presen¢a de comorbidades e de polifarmacia estdo intimamente
associados ao aumento da probabilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas
(BROETTO-BIAZON e SALCI-ARAN, 2021; FRAHM, HECKER e ZETTL, 2019; SILVA
et al., 2022; VARGHESE e PATEL, 2024)

5.3 Potenciais interacoes medicamentosas

Ao todo, os pacientes utilizavam 209 medicamentos e 37 terapias complementares.
Foram identificados 62 medicamentos distintos e 24 terapias complementares diferentes.

Dos 50 medicamentos que estiveram envolvidos em pelo menos uma interagao
medicamentosa, alguns estiveram presentes em multiplas interagdes, dessa forma, foram
identificadas 89 potenciais interagdes medicamentosas.

Feita a analise dessas interagdes, observou-se presenca de interagdes dos tipos
farmacocinéticas e farmacodinamicas, que também se diferenciaram quanto a gravidade,
sendo 71 (79,7 %) interagdes de grau moderado, seguidas por 13 (14,6 %) graves e apenas 5

(5,6 %) leves (Figura 5).
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Figura 5 - Frequéncia das potenciais interacdes medicamentosas de acordo com a gravidade

(severa, moderada ou leve) nas 89 interagdes identificadas.

o
> (5,6%) 13 (14,6%)

71 (79,7%)
B Interagoes graves Interagbes moderadas ™ Interagoes leves

Fonte: Elaborado pela autora.

A Tabela 3 apresenta a frequéncia de utilizagdo de todos os medicamentos pela
populagdo do estudo, classificados segundo o sistema ATC. Os dados foram subdivididos
entre pacientes com potencial interagdo medicamentosa (Grupo 1) e pacientes sem potencial
interacao (Grupo 2), permitindo a comparagao do perfil farmacoterapéutico entre os grupos.
Além disso, a tabela correlaciona cada medicamento ao nuamero de interagdes
medicamentosas que esteve envolvido e a respectiva gravidade (severa, moderada ou grave),
possibilitando a andlise dos farmacos que estiveram mais presentes em interagdes € o

potencial impacto clinico delas.
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Tabela 3 - Frequéncia de uso dos medicamentos pela populagdo do estudo subdividida em pacientes com potencial interagao

medicamentosa (Grupo 1) e sem potencial interacdo medicamentosa (Grupo 2), nimero de participagdes de cada medicamento nas

potenciais interagdes observadas e classificacdo das interacdes de acordo com a gravidade em severa, moderada ou leve.

n° total de n° de d n° de interacoes Gravidade da interagio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Antibidtico e
Quimioterapéutico
Aciclovir D06BB03 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
para uso
dermatolégico
Alprazolam NO5BA12 Psicoléptico 23,3 %) 23,3 %) - 9 (5,1 %) - 9 (5,1 %) -
Amantadina N04BBO01 Anti-parkinson 4 (6,7 %) 1 (1,7 %) 3(5,0%) 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Amitriptilina NO6AA09 Psicoanaléptico 23,3 %) 23,3 %) - 4 (2,2 %) 1(0,6%) 3(1,7%) -
Bloqueador dos
Anlodipino C08CAO01 ) ] 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
canais de célcio
Baclofeno MO03BX01 Relaxante muscular 23,3 %) 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Bexpriprazol NO5AX16 Psicoléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 7 (3,9 %) - 7 (3,9 %) -
Bupropiona NO6AX12 Psicoanaléptico 23,3 %) 23,3 %) - 4 (2,2 %) 3(1,L7%) 10,6 %) -
Canabidiol NO03AX24 Anti-epiléptico 3(5,0%) 3(5,0%) - 12 (6,7 %) - 12 (6,7 %) -
Cannabis
NO02BG10 Analgésico 1 (1,7 %) - 1 (1,7 %) - - - -
(pomada)
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n° total de n° de d n° de interacoes Gravidade da interagio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Carbamazepina NO3AF01 Anti-epiléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 31,7 %) - 3 (1,7 %) -
Carbonato de
L NO5ANO1 Psicoléptico 1(1,7 %) 1(1,7 %) - 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) - -
itio
Clonazepam NO3AEO1 Anti-epiléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Desvenlafaxina NO06AX23 Psicoanaléptico 3 (5,0 %) 3 (5,0 %) - 9 (5,1 %) 3(1,7%) 63,4 %) -
Corticoesteroides
Dexametasona
D07AB19 preparagdo 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
(pomada) )
dermatolédgica
Dipirona NO02BB02 Analgésico 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
Divalproato de o
i NO03AGO1 Anti-epiléptico 1(1,7 %) 1(1,7 %) - 3 (1,7 %) - 3 (1,7 %) -
sodio
Doxazosina C02CA04 Anti-hipertensivo 1. (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Duloxetina NO06AX21 Psicoanaléptico 58,3 %) 4 (6,7 %) 1(1,7 %) 6 (3,4 %) 1(0,6%) 5(2,8%) -
Escitalopram NO6AB10 Psicoanaléptico 4 (6,7 %) 3(5,0 %) 1(1,7 %) 6 (3,4 %) 3(1,L7%)  3(1,7%) -
Medicamentos para
Esomeprazol A02BCO05 distirbios 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
relacionados a acido
Hormonios sexuais e
Estradiol GO3CAO03 moduladores do 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -

sistema genital
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n’ total de n’ de d n’ de interacgoes Gravidade da interacio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Hormoénios sexuais e
Estrogel GO3CAO03 moduladores do 1(1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
sistema genital
Agentes
Ezetimiba C10AX09 modificadores de 2 (3,3 %) 1 (1,7 %) 1(1,7 %) 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
lipideos
Outras drogas do
Fampridina NO7XX07 ) 4 (6,7 %) - 4 (6,7 %) - - - -
sistema nervoso

Fenazopiridina NO5ABO3 Psicoléptico 1 (1,7 %) - 1 (1,7 %) - - - -
Fenitoina NO03ABO02 Anti-epiléptico 23,3 %) 23,3 %) - 6 (3,4 %) - 52,8%) 1(0,6%)

Fenobarbital NO3AA02 Anti-epiléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 31,7 %) - 3 (1,7 %) -
Fluoxetina NO6ABO03 Psicoanaléptico 3(5,0%) 23,3 %) 1(1,7 %) 52,8 %) 1(0,6%) 3(1,7%) 1(0,6%)

Gabapentina NO02BF01 Analgésico 23,3 %) 23,3 %) - 42,2 %) - 4 (2,2 %) -

Hidroclorotiazida CO03AA0 Diurético 2 (3,3 %) 2 (3,3 %) - 3(1,7%) - 31,7 %) -

Produtos anti-
Ibuprofeno MO1AEO1 inflamatorios e anti- 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 3 (1,7 %) - 2(1,1 %) 10,6 %)
reumaticos

Levetiracetam NO03AX14 Anti-epiléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -

Levomepromazina NO5AA02 Psicoléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 3 (1,7 %) - 3 (1,7 %) -
Levotiroxina HO3AAO01 Terapia da Tireoide 58,3 %) 2(3,3%) 3(5,0%) 2 (1,1 %) - 1(0,6%) 1(0,6%)
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n° total de n° de d n° de interacoes Gravidade da interagio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Anti-histaminico
Loratadina RO6AX13 . . 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
para uso sistémico
Agente que atua no
Losartana CO09CAO01 sistema renina- 4 (6,7 %) 1(1,7 %) 3(5,0%) 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) - -
angiotensina
Melatonina NOSCHO1 Psicoléptico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Agente beta
Metroprolol C07AB02 2 (3,3 %) 1(1,7 %) 1(1,7 %) 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
bloqueador
Outras preparacdes
Minoxidil D11AXO01 ) 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
dermatoldgicas
Produtos anti-
Naproxeno MO1AEO02 inflamatorios e anti- 1. (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
reumaticos
Naratriptano N02CC02 Analgésico 1(1,7 %) - 1 (1,7%) - - - -
Natalizumabe L0O4AGO03 Imunossupressor 60 (100 %) 58,3 %) 55 (91,7%) 52,8 %) 2(1,L1%)  3(1,7%) -
Antibacterianos para
Nitrofurantoina JOIXEO1 ] ) 35 %) 3(5,0%) - 31,7 %) - 2(1,1%) 10,6 %)
uso sistémico
Agente que atua no
Olmesartana CO09CAO08 sistema renina- 1 (1,7 %) - 1 (1,7 %) - - - -

angiotensina
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n’ total de n’ de d n’ de interacgoes Gravidade da interacio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Paracetamol NO02BEO1 Analgésico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 2 (1,1 %) - 1(0,6%) 1(0,6%)
Corticoesteroides
Prednisona HO02ABO07 ) ) 23,3 %) 23,3 %) - 52,8 %) 2(1,1%) 31,7 %) -
para uso sistémico
Pregabalina NO03AX16 Anti-epiléptico 3 (5,0 %) 2 (3,3 %) 1(1,7 %) 9 (5,1 %) - 9 (5,1 %) -
Anti-histaminico
Prometazina R0O6ADO02 o 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) 1 (0,6 %) - -
para uso sisteémico
Agente beta
Propranolol CO07AA05 23,3 %) 23,3 %) - 42,2 %) - 3(1,7%) 10,6 %)
bloqueador
Quetiapina NO5AH04 Psicoléptico 4 (6,7 %) 4 (6,7 %) - 6 (3,4 %) 3(1,7%) 3(1,7%) -
Agentes
Rosuvastatina C10AA07 modificadores de 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 2 (1,1 %) - 1(0,6%) 1(0,6%)
lipideos
Sertralina NO06ABO06 Psicoanaléptico 4 (6,7 %) 3(5%) 1(1,7 %) 7 (3,9 %) - 7 (3,9 %) -
Solifenacina G04BDO08 Urolégico 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - - 1 (0,6 %)
Tamoxifeno L02BAO1 Terapia Enddcrina 1(1,7 %) 1(1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
Tansulosina G04CA02 Urologico 1 (1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
Medicamentos
Tirzepatida A10BX16 ] 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 1 (0,6 %) - 1 (0,6 %) -
usados no diabetes
Tizanidina MO03BX02 Relaxante muscular 1 (1,7 %) 1 (1,7 %) - 6 (3,4 %) - 6 (3,4 %) -
Trazodona NO6AXO05 Psicoanaléptico 3 (5,0 %) 3 (5,0 %) - 8 (4,5 %) 3(1,7%) 52,8 %) -
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n° total de n° de d n° de interacoes Gravidade da interagio
n° de
pacientes pacientes que o
Classificacao Classe pacientes do
Medicamento que do Grupo medicamento
ATC Medicamentosa Grupo 2 que Severa | Moderada Leve
utilizam 1 que esta envolvido
utilizam
(n=60) utilizam (n=178)
Agente que atua no
Valsartana C09CA03 sistema renina- 1(1,7 %) - 1(1,7 %) - - - -
angiotensina
Venlafaxina NO06AX16 Psicoanaléptico 3(5,0 %) 1(1,7 %) 2 (3,3 %) 2 (1,1 %) - 2 (1,1 %) -
Vitamina D A11CCO05 Vitaminas 38(63,3%) 5(8,3%) 33 (55 %) 52,8 %) - 422%) 1(0,6%)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Ao analisar os dados apresentados, alguns farmacos se destacaram pela frequéncia
de uso e por sua participacdo nas interacdes medicamentosas. Medicamentos que foram
amplamente utilizados entre os pacientes e apresentaram elevada propor¢do de individuos
com potencial interacdo sugerem uma possivel associagdo entre seu uso € o aumento do risco
de ocorréncia dela. Alguns exemplos sdo: Alprazolam, Canabidiol, Desvenlafaxina,
Pregabalina e Trazodona.

Adicionalmente, vale destacar que o proprio Natalizumabe, medicamento utilizado
por todos os participantes da pesquisa e o unico pertencente a classe dos imunossupressores,
também apresentou envolvimento em interagdes medicamentosas.

Além dele, a Vitamina D ou Colecalciferol, que se comporta mais como horménio
do que como uma vitamina e desempenha papéis importantes no organismo, estad sendo
estudada como uma estratégia na melhora do quadro clinico de doencas autoimunes, como a
EM, devido a seus efeitos imunomoduladores e neuroprotetores, pela desativagdo de
leucéceitos e diminuicdo da produgdo de citocinas inflamatorias (IL-2, TNF-a e IFN-y) e
aumento de anti-inflamatoérias (TGF-B1) (ALVES et al., 2024; BRUNTON e
KNOLLMANN, 2025; GANDHI et al., 2021).

Por isso, neste trabalho 38 (63,3 %) pacientes faziam suplementacdo com Vitamina
D, assim, quanto ao objetivo terapéutico, ela foi enquadrada como medicamento que atua
sobre a comorbidade (Tabela 2), visto que se apresenta como uma alternativa benéfica na
manutencao do tratamento da patologia a partir da andlise de estudos que demonstraram sua
eficacia em diminuir a atividade inflamatéria do SNC, reduzindo a frequéncia e a gravidade
das recidivas da doenca, assim como sua progressao (ALVES et al., 2024; GADHI et al.,
2021; PINTO et al., 2024).

Apesar dos Dbeneficios, ela também teve participagdo em interagdes
medicamentosas, o que evidencia que at¢ mesmo farmacos diretamente relacionados ao
manejo da doenga de base ndo estdo isentos do risco de provocarem interagdes (ALVES et

al.,2024; GANDHI et al., 2021; PINTO et al., 2024).

5.3.1 Principais classes medicamentosas envolvidas

38



Ao categorizar os medicamentos segundo a ATC, foi possivel visualizar as classes
medicamentosas mais envolvidas nas possiveis interagdes. Desse modo, observou-se que os
farmacos pertencentes a classe dos psicoanalépticos foram os mais prevalentes (28,7%),
seguidos pelos antiepilépticos (21,3%) e psicolépticos (15,2%), como demonstrado na Tabela

4 e que serdo discutidas a seguir.

Tabela 4 - Frequéncia das classes terapéuticas no total de 178 interagdes medicamentosas

analisadas.
n’ de interacgoes
n° de interacdes
Classe Medicamentosa Classe Medicamentosa que esta
que esta envolvida
envolvida
Agentes beta-bloqueadores Imunossupressor 52,8 %)
. Medicamentos para
Agentes que atuam no sistema ] ) )
. . . distarbios relacionados a -
renina-angiotensina .
acido
o ) Medicamentos usados no
Anti-hipertensivo 10 (5,6 %) ) 1 (0,6 %)
diabetes
Bloqueadores dos canais de Outras drogas do sistema
célcio nervoso
o Outras preparagdes
Diuréticos . -
dermatoldgicas
] Produtos anti-
Agentes modificadores de ) ) )
] 31,7 %) inflamatorios e anti- 42,2 %)
lipideos )
reumaticos
Analgésicos 6 (3,4 %) Psicoanaléptico 51 (28,7 %)
Antibacterianos para uso ) )
) ) 3 (1,7 %) Psicoléptico 27 (15,2 %)
sistémico
Antibidtico e
Quimioterapéutico para uso - Relaxante muscular 7 (3,9 %)
dermatologico
Anti-epiléptico 38 (21, 3%) Suplemento Alimentar 1 (0,6 %)
Anti-histaminico para uso ) )
1 (0,6 %) Suplementos Minerais 52,8 %)
sistémico
Anti-parkinson 1 (0,6 %) Terapia da tireoide 2 (1,1 %)
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n’ de interacoes
n° de interacoes
Classe Medicamentosa Classe Medicamentosa que esta
que esta envolvida
envolvida
Corticoesteroides para uso
) ] 52,8 %) Terapia endocrina 1 (0,6 %)
sistémico
Corticoesteroides preparagido
) - Urologico 1 (0,6 %)
dermatoldgica
Hormonios sexuais e
) ) 1 (0,6 %) Vitaminas 5(2,8 %)
moduladores do sistema genital

Fonte: Elaborado pela autora.

5.3.1.1 Psicoanalépticos

Como vimos, a depressao ¢ a comorbidade mais prevalente nos participantes deste
estudo, assim, os psicoanalépticos sdo efetivos para o manejo desse transtorno, como também
para o tratamento da ansiedade. Ainda, em alguns casos, sdo empregados para o tratamento
dos sintomas decorrentes da EM (BRUNTON e KNOLLMANN, 2025; RECH, 2015).

Estudos indicam que antidepressivos triciclicos, como Amitriptilina, que atuam
inibindo a recaptacdo de serotonina e noradrenalina, também atuam sobre dores por
possuirem efeito analgésico periférico e central. Além deles, inibidores da recaptagdo de
serotonina e noradrenalina (IRSN), como Desvenlafaxina, apresentam bons resultados sobre
a dor neuropatica. Esse papel se deve especialmente a modulacao das vias monoaminérgicas
envolvidas na transmissao e percepcao da dor, ainda, por combinar a eficacia analgésica com
a modulagdo emocional estabelecem-se como classes farmacoldgicas de primeira escolha
para o tratamento da dor neuropatica cronica, que pode estar presente em quadros de EM
(COSTA et al., 2025).

Entre os medicamentos pertencentes a essa classe, ressalta-se a Trazodona e a
Desvenlafaxina ja mencionadas anteriormente por se destacarem na participagdo em
interacdes medicamentosas. A Trazodona esteve envolvida em oito potenciais interacoes,
sendo trés severas e cinco moderadas, enquanto a Desvenlafaxina participou de nove
potenciais interacdes, das quais trés foram classificadas como severas e seis como
moderadas. Destaca-se que a interagdo entre Trazodona e Desvenlafaxina foi a mais

frequente para ambos os medicamentos (Tabela 3).
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A Trazodona ¢ um antidepressivo antagonista dos receptores de serotonina que age
principalmente sobre receptores serotoninérgicos por antagonismo dos receptores 5S-HT2A,
mas também inibe receptores al-adrenérgicos e o SERT, ainda que menos potente. Ja a
Desvenlafaxina, metab6lito da Venlafaxina, ¢ um inibidor da recaptagdo de serotonina-
noraepinefrina que bloqueio tanto o SERT quanto o NET, causando aumento da transmissao

serotoninérgica e noradrenérgica (BRUNTON e KNOLLMANN, 2025) (Figura 6).

Figura 6 - Representacao dos principais alvos farmacoldgicos dos psicoanalépticos.
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Fonte: Adaptado de Brunton e Knollmann (2025, p. 341).

Quanto utilizados concomitantemente com outros medicamentos serotoninérgicos,
pode ocorrer uma interagdo farmacodinamica relacionada ao aumento excessivo da
neurotransmissdo serotoninérgica, que culmina em elevacdo dos niveis de serotonina,

podendo causar a sindrome serotoninérgica, principal preocupagdo no uso associado

(RAZZOUK, 2014).

5.3.1.2 Psicolépticos

Ja os psicolépticos, que também apresentaram uso prevalente entre os

pacientes com EM, sdo depressores do SNC e incluem principalmente os benzodiazepinicos,
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que possuem efeitos sedativo-hipnoéticos, relaxantes musculares, ansioliticos, amnésicos e
anticonvulsivantes. Seu mecanismo de acdo constitui no aumento da afinidade do receptor
GABAA pelo GABA (neurotransmissor inibitorio que ¢ um canal condutor de anions
regulado por ligante), com essa intensificagdo, ha um aumento da frequéncia de abertura do
canal Cl™ do receptor, resultando em efeitos terapéuticos sobre o SNC devido ao influxo final
de Cl- que resulta em hiperpolarizagdio da membrana e inibi¢do da despolarizagao

(BRUNTON e KNOLLMANN, 2025; VIEL et al., 2014).

Figura 7 - Representacdo do influxo de Cl- mediado pela ativacdo do sitio benzodiazepinico

no receptor GABAA.
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Fonte: Adaptado de Brunton e Knollmann (2025, p. 314).

Entretanto, os benzodiazepinicos apresentam alta propriedade de interagir com
outras classes terap€uticas, entre elas destacam-se os antidepressivos e anticonvulsivantes.
Isso se deve ao seu perfil farmacocinético e farmacodinamico, mas também ao fato de serem
comumente empregados na clinica médica e em associacdo em pacientes com comorbidades
associadas a patologia de base, como ¢ o caso da EM (VIEL et al., 2014).

Assim, evidencia-se o Alprazolam como um exemplo de benzodiazepinico que pode
ser uma alternativa para o tratamento de dor e espasticidade na EM (RABELO, 2019) e que
nesse estudo esteve presente em nove interagdes medicamentosas, sendo todas classificadas

como moderadas (Tabela 3).
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5.3.1.3 Antiepilépticos

A epilepsia ¢ uma comorbidade caracterizada por convulsdes epilépticas que podem
provocar depressao transitoria da consciéncia, atualmente, o tratamento € apenas sintomatico,
ndo ha cura ou profilaxia efetiva e os fArmacos anticonvulsivantes sdo empregados para inibir
as convulsdes (BRUNTON ¢ KNOLLMANN, 2025).

Os antiepilépticos foram a segunda classe mais prevalente em interagdes
medicamentosas nesse estudo, ainda que apenas dois pacientes tenham apresentado a
comorbidade (Figura 4). Isso se deve ao emprego de farmacos antiepilépticos, como
Canabidiol e Pregabalina, ndo s6 para tratamento das convulsdes, mas como alternativas para
tratamento de dores associadas a EM, como dores neuropaticas, cronicas e agdo anti-
inflamatdria (RABELO, 2019; OLIVEIRA, DEUNER e RODRIGUES, 2024).

O Canabidiol foi aprovado primeiramente para tratar epilepsias resistentes a
medicamentos, apesar de seu mecanismo de a¢do na redu¢do das convulsdes permanecer
desconhecido. Além disso, medicamentos a base dos canabinoides tém sido um tratamento
farmacoldgico alternativo para dor e espasticidade na EM devido a sua capacidade intrinseca
de promover relaxamento muscular e, adicionalmente, a sua agao sedativa no SNC quando o
paciente ndo responde a tratamentos convencionais com relaxantes musculares ou
benzodiazepinicos, por exemplo (ABU-SAWWA e STEHLING, 2020; BRUNTON e
KNOLLMANN, 2025; RABELO, 2019).

Estudos demonstram que seu efeito analgésico tem relacdo com sua ag¢do na via de
transmissdo ascendente e descendente da dor, mediado pelo receptor CB: presente nos nervos
periféricos, medula espinhal e cérebro (Figura 8). Ainda, também ha evidéncias de acao
através de mecanismos indiretos sobre o receptor CB: para a antinocicepgdo, causando
reducdo da atividade da fibra condutora de sinais nociceptores, a fibra C, presente nos
neurdnios sensoriais. Devido a isso, defende-se seu uso no tratamento da dor neuropética e
inflamacdo. Para mais, também apresentam efeitos ansioliticos como adjuvantes no
tratamento da dor na EM, pela ativacdo dos receptores 5-HT1A (ABU-SAWWA e
STEHLING, 2020; BRUNTON ¢ KNOLLMANN, 2025; RABELO, 2019).
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Figura 8 — Modulagdo da neurotransmissao mediada pelos endocanabinoides por meio da

ativagdo dos receptores canabinoides CB..
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Fonte: Adaptado de Velasco, Sanchez e Guzman (2012).

Porém, apesar dos seus beneficios, o Canabidiol interage com varias CYPs, como
exemplo CYP3A4 e CYP2C19, e tem alto potencial para causar interagdes medicamentosas,
principalmente em pacientes em uso concomitante de outros farmacos (ABU-SAWWA e
STEHLING, 2020; FERNANDES ¢ SANTOS, 2025). Nesse estudo, foi identificada a
presenca dele em 12 interacdes, todas de grau moderado (Tabela 3), além disso, verificou-se
que ele interagiu principalmente com psicolépticos, relaxantes muscular, psicoanalépticos,
imunossupressor € outros anti-epilépticos.

Quanto a Pregabalina, presente em nove interagdes e todas moderadas (Tabela 3), é
empregada para o controle de crises convulsivas focais. Seu mecanismo de acdo consiste na
ligacdo a canais de célcio voltagem-dependentes, promovendo a redug@o do influxo de célcio
nos terminais nervosos, dessa forma, atua sobre a modulagdo da liberacdo de
neurotransmissores excitatorios por diminuir a exocitose de vesiculas sindpticas, levando a
reducdo concomitante da excitabilidade. Assim como o Canabidiol, também pode ser

utilizada no tratamento de dor cronica e da dor neuropética por ocasionar a reducdo da
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transmissdo dos sinais nociceptivos, alterando a percep¢do da dor (BENARROCH, 2021;
OLIVEIRA, DEUNER e RODRIGUES, 2024).

5.3.2 Principais interacoes

A Figura 9 ilustra a participagdo dos farmacos nas interagdes medicamentosas e

evidencia visualmente a sua frequéncia (de acordo com o aumento do diametro do circulo) e

o grau (severo, moderado ou leve representados pelas cores vermelha, amarela e verde,

respectivamente). Todas as interagdes tiveram seus mecanismos de agdo estudados e, para

fins de discussdo, foram separadas as cinco interacdes mais prevalentes e/ou de maior

relevancia clinica.

Figura 9 - Mapa de Frequéncia e Gravidade das Interagdes Medicamentosas.
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5.3.2.1 Desvenlafaxina x Trazodona

Como mencionado no item 5.3.1.1, a Trazodona atua como antagonista dos
receptores de serotonina, enquanto a Desvenlafaxina ¢ um inibidor da recaptagdo de
serotonina-noraepinefrina (BRUNTON e KNOLLMANN, 2025). Ambos apresentaram
potenciais interagdes medicamentosas principalmente com outros psicoanalépticos, que
também interferem na neurotransmissao serotoninérgica, especialmente por meio da inibi¢ao
da recaptacdo de serotonina. Essas interagdes foram classificadas como severas, conforme
observado na Figura 9.

A propria interagdo entre Desvenlafaxina e Trazodona exemplifica esse principio,
uma vez que o uso simultaneo pode culminar em elevacdo dos niveis de serotonina,
potencializando os efeitos serotoninérgicos pela hiperestimulacdo dos receptores pos-
sinapticos 5-HT1A e 5-HT2A no tronco encefalico, o que pode aumentar o risco de uma
condi¢do rara, porém grave e potencialmente fatal, denominada sindrome serotoninérgica
(RAZZOUK, 2014; YIP e TANEN, 2025).

A sindrome pode ocorrer quando ha um novo tratamento antidepressivo ou aumento
do atual ou, ainda, pela associagdo de um ISRS com um inibidor da captagdo de
noraepinefrina. Essa condi¢cdo pode manifertar-se por sintomas como agita¢do, confusio
mental, taquicardia, hipertermia, tremores, rigidez muscular, podendo evoluir para
complicagdes graves ou até mesmo a morte (BRUNTON e KNOLLMANN, 2025;
RAZZOUK, 2014).

Desse modo, deve-se evitar o uso concomitante de multiplos farmacos
serotoninérgicos ou, quando a associacdo se mostrar necessaria € com beneficio clinico

superior ao risco, esta deve ser abordada com cautela e sob acompanhamento profissional

adequado (YIP e TANEN, 2025).

5.3.2.2 Alprazolam x Pregabalina

O Alprazolam apresentou potenciais interacdes medicamentosas com

psicoanalépticos, psicolépticos e anti-epilépticos, enquanto a Pregabalina teve participacao
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em interagdes com medicamentos anti-parkinson, psicoanalépticos, antiepilépticos,
psicolépticos e relaxante muscular (Figura 9).

Assim, percebe-se que ambos tém grande participacdo em interagdes. Para mais, de
acordo com a bula do Alprazolam (EMS, [s.d.]), ndo é recomendada a utiliza¢do de outros
medicamentos que diminuam o funcionamento do SNC durante o tratamento com este
farmaco.

Por isso, destaca-se a interagdo entre eles, do tipo farmacodindmica e de grau
moderado, devido a ambos apresentarem efeitos depressores do SNC, como discutido no
item 5.3.1.2. O uso associado de Alprazolam e Pregabalina pode potencializar de forma
aditiva ou sinérgica os efeitos depressores do SNC e/ou respiratérios € consequentemente o0s
efeitos colaterais, como tontura, sonoléncia, confusdo, dificuldade de concentracao,
comprometimento cognitivo e na coordenacdo motora, especialmente em pacientes idosos
ou debilitados. E fundamental a monitorizagio da depressio excessiva ou prolongada do SNC
e da fungdo respiratdria nesses pacientes com o objetivo de verificar possivel ajuste de dose
para se obter uma melhor farmacoterapia (BOSETTO, SILVA e PEDER, 2020; DIVOLL et
al., 1981).

5.3.2.3 Canabidiol x Natalizumabe

O Natalizumabe apresentou duas significativas interagdes medicamentosas, sendo a
mais prevalente com o Canabidiol, de carater moderado, e houve importante interacdo com
a prednisona, de carater grave (Figura 9). A CONITEC (2023) aponta que, além das reagdes
adversas mais comuns, esse medicamento pode ocasionar lesdo hepatica grave, alteragao das
enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia.

Estudos indicam que o canabidiol também pode acarretar problemas hepaticos por
causar elevacdes dose-dependentes das transaminases hepdticas, a Alanina Aminotransferase
(ALT) e a Aspartato Aminotransferase (AST). Logo, o uso concomitante com outros agentes
hepatotdxicos pode potencializar o risco de lesdes ao figado. Por isso, a interagdo entre
Canabidiol e Natalizumabe ¢ classificada como farmacodinamica e, apesar do moderado
grau, exige o monitoramento da fun¢do hepatica durante o tratamento. Sinais e sintomas

como febre, calafrios, dor ou inchago nas articulacdes, sangramentos ou hematos incomuns,
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erupcdo cutanea, coceira, perda de apetite, fadiga, nduseas e vOmitos, urina escura, fezes
claras e/ou amarelamento da pele ou dos olhos podem indicar danos hepaticos e devem ser

relatados (ABU-SAWWA e STEHLING, 2020; HOOFNAGLE, 2025).

5.3.2.4 Natalizumabe x Prednisona

A Prednisona pertence a classe de corticoesteroides de uso sistémico e produz efeito
anti-inflamatorio, antirreumatico e antialérgico ao modificar a resposta imunologica do
organismo a diferentes estimulos. O tratamento corticosteroide hormonal ¢ complementar a
terapia convencional, na EM, muitas vezes ¢ utilizado com o objetivo de diminuir a
inflamagdo, o que consequentemente minimiza os sintomas, ¢ acelerar a recuperagao do
paciente (CONITEC, 2023; MEDLEY [s.d.]).

Contudo, os corticoesteroides podem diminuir a resisténcia imunitaria, mascarar
alguns sinais de infec¢do, além de novas infec¢des poderem surgir durante a sua
administracao (CONITEC, 2023; MEDLEY [s.d.]).

Sendo assim, em decorréncia do uso simultaneo dos dois medicamentos, o efeito do
imunossupressor pode ser potencializado, ja& que o Natalizumabe reduz a migracdo de
leucécitos para o SNC, comprometendo a vigilancia imunolédgica, enquanto a prednisona
exerce acao imunossupressora sist€émica. Essa intera¢do ¢ farmacodinamica e pode tornar o
paciente susceptivel a infec¢des oportunistas, especialmente a reativagdo do virus John
Cunningham (JCV), aumentando o risco de desenvolvimento de Leucoencefelopatia
Multifocal Progressiva (LPM), infec¢do viral rara do cérebro que pode levar a incapacidade

e a morte (BERGER e FOX, 2016; GLENN, BERGER e MCENTIRE, 2025).

5.3.2.5 Vitamina D x Magnésio

Apesar dos beneficios do uso da Vitamina D na EM, como apresentado em 5.3,
alguns estudos questionam o impacto a longo prazo dessa suplementacgdo, a dose ideal e os
possiveis efeitos adversos. Outra questdo levantada € sobre as possiveis interagdes
medicamentosas, neste trabalho, a intera¢dao entre a Vitamina D e Magnésio mostrou-se

frequente e de moderada gravidade (Figura 9) (ALVES et al., 2024).
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A suplementacdo com magnésio pode ser utilizada para o alivio de caibras
musculares, fadiga ou até mesmo como apoio a satide cardiovascular (BLANDIN, 2025). No
presente estudo, foi identificado o uso de magnésio por pacientes hipertensos, comprovando
que essa pode ser uma de suas finalidades.

Todavia, a interagdo em questdo pode ser ocasionada pelo aumento dos niveis de
Mg?** (hipermagnesemia), principalmente em individuos com a funcao renal reduzida, ja que
a suplementacdo com magnésio fornece esse mineral ao organismo e a Vitamina D aumenta
sua absor¢do no trato gastrointestinal, tendo um efeito farmacolégico aditivo e elevando
assim a sua concentracao plasmatica, logo, modifica a sua biodisponibilidade, portanto, ¢
uma interagdo farmacocinética. Os sintomas associados a niveis elevados de Mg®* podem
incluir nduseas, vomitos, rubor, sonoléncia, tontura, confusdo, fraqueza muscular, pressao
arterial baixa, frequéncia cardiaca lenta e dificuldade para respirar (BLANDIN, 2025; FOOD
AND DRUG ADMNISTRATION, [s.d.]).

5.4 Terapias Complementares

A Resolugdo n° 243 da ANVISA, de 26 de julho de 2018, dispde sobre os requisitos
sanitarios dos suplementos alimentares, possuindo a seguinte definicdo para suplemento
alimentar “produto para ingestdo oral, apresentado em formas farmacéuticas, destinado a
suplementar a alimentacdo de individuos sauddveis com nutrientes, substancias bioativas,
enzimas ou probidticos, isolados ou combinados”.

Observa-se que o uso de suplementos alimentares como recurso ¢ cada vez mais
prevalente e associado a pratica de automedicagdo, muitas vezes sem supervisao meédica e de
facil acesso, facilitando o risco de interagdes com classes medicamentosas. O risco torna-se
ainda maior no contexto da polifarmacia. De modo geral, estudos apontam entre os
suplementos e vitaminas mais utilizados: vitamina K, célcio, magnésio e os dmegas. Vale
salientar que essas substancias podem comprometer a eficacia ou a seguranga medicamentos,
como anticoagulantes, diuréticos e anti-hipertensivos (BLANDIN, 2025; DUARTE, 2024;
VIEIRA, 2024).

Ainda assim, ¢ importante destacar que uso pode ser benéfico na reducao de efeitos

adversos associados a certas terapias ou as consequéncias da propria patologia, mas
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necessita-se de avaliacdo junto com a terapia medicamentosa e inclusdo com revisdo
sistematica do tratamento, com registro, avaliagdo de riscos e orientagdo profissional.
Excluindo, dessa forma, interagdes que podem ser prejudiciais (BLANDIN, 2025; VIEIRA,
2024).

Na Tabela 5, estdo descritas todas as terapias complementares em uso pelos

participantes do estudo.

50



Tabela 5 - Frequéncia de uso das terapias complementares pela populagdo do estudo subdividida em pacientes com potencial interagdo

medicamentosa (Grupo 1) e sem potencial interacdo medicamentosa (Grupo 2), nimero de participagdes de cada medicamento nas

potenciais interagdes observadas e classificacdo das interagdes de acordo com o grau de severidade em severa, moderada ou leve.

Terapia Classifi-
Complementar cacio ATC
Acido
docosahexaenoico

(DHA), Acido
eicosapentaenoico
(EPA), Minerais e
Multivitaminas
Acido
docosahexaenoico
(DHA), Acido -
eicosapentaenoico
(EPA), Omega 3
Acido hialurdnico,
Colageno tipo II,
Condroitina,
Curcumina
Glucosamina,

Magnésio, MSN

n° total de
pacientes que
Classe
utilizam
(n=60)
Suplementos 1 (1,7 %)
Suplementos 1 (1,7 %)
Suplementos 1(1,7 %)

n° de pacientes
do grupo 1 que

utilizam

1(1,7 %)

n° de
pacientes do
grupo 2 que

utilizam

1(1,7 %)

1(1,7 %)

n° de interacoes
que a terapia
esta envolvida

(n=178)

1(0,6 %)

Gravidade da interacao

Severa Moderada Leve

1(0,6 %) - -
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Terapia

Complementar

Biotina, Complexo B,
Ferro, Magnésio,
Vitaminas A, C, D e E,
Zinco

Coenzima Q10
Complexo B
Complexo C

Curcuma

Ginkgo Biloba

Magnésio

Multivitaminico
Oleo de Persea
Americana, Tocoferol,

Vitamina E

Omega 3

Classifi-
cacao ATC

A11EA
Al11GB

N06DX02

Al12CC

Alll

C10AX06

Classe

Suplementos

Suplementos
Vitaminas
Vitaminas

Fitoterapico

Psicoanalép

tico

Sumplemen

tos minerais

Vitaminas

Suplementos

Agentes
modificado-
res de

lipideos

n° total de
pacientes que

utilizam

(n=60)

1(1,7 %)

1(1,7 %)
2 (3,3 %)
1(1,7 %)
1(1,7 %)

1(1,7 %)

4(6,7 %)

1(1,7 %)

1(1,7 %)

46,7 %)

n° de pacientes
do grupo 1 que

utilizam

4(6,7%)

n’ de
pacientes do
grupo 2 que

utilizam

1 (1,7 %)

1(1,7 %)
23,3 %)
1(1,7 %)
1(1,7 %)

1(1,7 %)

1(1,7 %)

1(1,7 %)

46,7 %)

n° de interagoes
que a terapia
esta envolvida

(n=178)

42,2 %)

Gravidade da interacio

Severa

Moderada

42,2 %)

Leve
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Terapia

Complementar

Omega 6

Potassio

Trans-reverastrol

Vitamina B1
Vitamina B12
Vitamina B6
Vitamina B9

Vitamina C
Vitamina E
Vitamina K2
Vitaminas B1, B6 ¢
B12

Classifi-
cacao ATC

C10AX

A12BAO1

Al1DA
B03BAO1
A11HAO02
B03BBO01

A11GAO01
A11HAO3
AllC

Fonte: Elaborado pela autora.

Classe

Agentes
modificado-
res de
lipideos
Suplementos
minerais
Suplementos
Vitaminas
Preparacoes
antianémicas
Vitaminas
Preparagdes
antianémicas
Vitaminas
Vitaminas

Vitaminas

Suplementos

n° total de
pacientes que

utilizam

(n=60)

1(1,7 %)

1(1,7 %)

1 (1,7 %)
1(1,7 %)

7(11,7 %)
1(1,7 %)
1(1,7 %)

1(1,7 %)
1(1,7 %)
1(1,7 %)

1(1,7 %)

n° de pacientes
do grupo 1 que

utilizam

1 (1,7 %)

n’ de
pacientes do
grupo 2 que

utilizam

1(1,7 %)

1(1,7 %)
1(1,7 %)

7(11,7 %)

1(1,7 %)

1(1,7 %)
1(1,7 %)
1(1,7 %)

1(1,7 %)

n° de interagoes

que a terapia

esta envolvida

(n=178)

1 (0,6 %)

Gravidade da interacio

Severa

1(0,6 %)

Moderada

Leve
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Nota-se que as vitaminas, ao serem somadas, possuem frequéncia de 28,6 %,
enquanto os suplementos correspondem a 22 %. Ressalta-se que as frequéncias apresentadas
se referem ao niimero de usos das terapias complementares e ndo necessariamente a0 nimero
de pacientes distintos, considerando que um mesmo participante poderia utilizar mais de uma
terapia complementar simultaneamente.

Apesar de as vitaminas representarem a classe mais amplamente utilizada, nao
foram identificadas potenciais interagdes medicamentosas associadas a elas, sugerindo um
perfil de uso relativamente seguro dentro da populacao avaliada.

Ja os suplementos representaram um desafio adicional na avaliagdo das potenciais
interagdes medicamentosas por possuirem multiplos componentes, que podem atuar
simultaneamente em mecanismos farmacocinéticos e farmacodindmicos e interagirem com
diferentes classes medicamentosas. Entre os analisados, a suplementagdo com magnésio se
destacou por apresentar potenciais interagdes em todos os pacientes que faziam uso do
mineral, principalmente entre magnésio e vitamina D, como ja discutido no item 5.3.2.5
(BLANDIN, 2025; FOOD AND DRUG ADMNISTRATION, [s.d.]; VIEIRA, 2024).

Esses achados reforcam que embora os suplementos sejam comumente julgados
como “naturais” ou “seguros”, ainda que em menor frequéncia podem apresentar potenciais
interagdes clinicamente relevantes, o que realga a importancia da investigagdo do uso de
terapias complementares durante o acompanhamento farmacoterapéutico (DUARTE, 2024;

VIEIRA, 2024).

5.5 Estratégias de intervencio farmacéutica para minimizar os riscos de interacoes

medicamentosas

Diante do complexo cendrio terapéutico discutido nesse trabalho, o farmacéutico ¢
uma figura central para prevenir, identificar e manejar potenciais interagdes medicamentosas.
A oferta de servicos como educa¢do em saude, conciliagio medicamentosa, revisdo da
farmacoterapia e acompanhamento farmacoterapéutico, além da integragdo desse
profissional em equipes multiprofissionais, sdo estratégias para minimizar os riscos de PRMs
(BATISTA e COIMBRA, 2025; DA VITORIA et al., 2026; DIAS et al., 2025; VARGHESE
e PATEL, 2024).

54



A promocao da educagdo em saude envolve a orientagdo personalizada ao paciente
quanto aos objetivos, beneficios e riscos dos medicamentos utilizados, isso incentiva o
paciente a assumir uma corresponsabilidade pelo seu tratamento, estimulando o
comprometimento ¢ promovendo uma melhor adesdo e controle da terapia (BATISTA e
COIMBRA, 2025).

Além disso, uma revisao sistematica das prescrigdes e sobre todos os medicamentos
em uso pelo paciente se faz necessaria para identificar, minimizar e corrigir possiveis PRMs
ou uso inadequado. Nesse contexto, € necessario solicitar ao paciente todas as prescrigoes e
listas de medicamentos atualizadas, incentivando a apresentar todos, inclusive os
medicamentos isentos de prescri¢do, suplementos e fitoterapicos. Embora neste estudo tenha
sido minima a ocorréncia de interagdes relacionadas a suplementos, também se observou que
tais produtos podem estar envolvidos em interacdes medicamentosas e ocasionar prejuizos
clinicos relevantes (BATISTA e COIMBRA, 2025; VARGHESE e PATEL, 2024).

Para além da revisdo, a conciliagdo medicamentosa ¢ uma alternativa importante
para se alinhar todas as informacgdes acerca dos farmacos utilizados, principalmente em
pacientes que transitam por diferentes servigos e profissionais e correm o risco de ter
duplicagdes terap€uticas. Assim, o objetivo ¢ instituir o menor numero possivel de
medicamentos e procurar relacionar cada um com o diagnéstico do paciente, além de
suspender os medicamentos desnecessarios e evitar o uso com o fim de combater possiveis
efeitos colaterais de outros. Desse modo, a diminui¢ao do nimero de medicamentos em uso
simultdneo pelo paciente pode acarretar um menor risco de possiveis interagoes
medicamentosas (DA VITORIA et al., 2026; VARGHESE e PATEL, 2024).

Ainda, o acompanhamento farmacoterapéutico ¢ indispensavel principalmente para
individuos com doengas cronicas, como a EM. Ele surgiu com o objetivo de garantir uma
farmacoterapia racional, segura, efetiva e com menor custo através do contato entre o
farmacéutico e o paciente. O profissional promove aconselhamento sobre o uso racional de
medicamentos e ¢ qualificado para intervir sobre qualquer irregularidade medicamentosa a
fim de evitar prescri¢cdes indevidas, doses erradas e possiveis PRMs que comprometam a
qualidade e seguranca do tratamento (BARBOSA, 2009; SANTOS e BOING, 2018).

Sendo assim, a comunicagdo entre os profissionais e a integracdo do farmacéutico

na equipe se faz extremamente necessaria a fim de garantir melhores resultado no tratamento
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do paciente. Além dessa integracao, a educacdo dos trabalhadores da saude deve ser continua
para que estejam sempre atualizados e aptos a orientar corretamente. (DA VITORIA et al.,
2026; VARGHESE e PATEL, 2024).

Com isso, evidencia-se que o manejo das interacdes medicamentosas exige um
esfor¢o conjunto. Estudos indicam que, quando o farmacéutico dispde de maiores condi¢des
e apoio, hé redu¢do dos riscos e melhora dos desfechos clinicos, tendo uma abordagem mais
cuidadosa com os pacientes sobre o uso de medicamentos. Dessa forma, a atuacao do
farmacéutico pode garantir uma terapia adequada e segura, com risco minimo de desfechos
negativos e prejuizos associados as interagoes medicamentosa (BATISTA ¢ COIMBRA,

2025; DIAS, et al., 2025; SOUZA, BROETTO-BIAZON e SALCI-ARAN, 2021).

6. Conclusao

O estudo evidenciou que ha correlagdo entre uma farmacoterapia complexa e a
ocorréncia de PRM, fatores como o niimero total de medicamentos em uso, a presenga de
comorbidades e a polifarmécia estdo associados ao aumento do risco de potenciais interagdes
medicamentosas. Deve-se ressaltar que o uso de polifarmacia na EM ¢ justificado em fungao
do estado clinico do paciente em casos mais graves com o intuito de minimizar as dores
decorrentes da patologia e no tratamento das comorbidades associadas.

Ainda, observou-se que medicamentos das classes psicoanalépticos, anti-epilépticos
e psicolépticos tiveram maior participagcdo nas potenciais interacdes estudadas, logo, pode-
se afirmar que fArmacos com a¢ao no SNC exigem maior acompanhamento e cautela quando
utilizados pelos pacientes com EM.

Para mais, conclui-se que associacdes terapéuticas podem ser benéficas quando
proporcionam uma melhor efetividade terapéutica, controle da progressdo da doenga e
atenuacao dos sintomas, entretanto, podem ser prejudiciais, resultando em reagdes adversas
e/ou interferéncia no efeito de um ou ambos os fArmacos. Ainda, vale ressaltar que em alguns
casos, os beneficios clinicos da associagdo superam os riscos de efeitos adversos.

Além disso, embora a maioria das terapias complementares nao tenha apresentado
potenciais interagdes medicamentosas, alguns suplementos estiveram envolvidos em

interagdes relevantes, evidenciando a necessidade de se ter o acompanhamento
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farmacoterapéutico e investigagao criteriosa do uso desses produtos, especialmente devido a
crenga de que apresentam seguranga inerente por serem “naturais”, fator que favorece a sua
utilizacdo sem a orientacdo adequada.

Como limita¢des do estudo, vale ressaltar que as interagdes investigadas foram
avaliadas exclusivamente com carater educacional e preventivo, sem acompanhamento
clinico dos pacientes. Desse modo, ndo foi possivel verificar a ocorréncia de desfechos
clinicos e danos reais aos pacientes, tratando-se apenas de potenciais interacdes. Nesse
contexto, estudos futuros com abordagem clinica poderdo ser realizados com intuito de
avaliar os impactos dessas interagdes sobre a seguranca ¢ a efetividade da farmacoterapia.

Ainda assim, conclui-se que no acompanhamento farmacoterapéutico, o
farmacéutico integrado as equipes multiprofissionais, promove cuidado e se faz
indispensavel para a prevencdo de PRMs, identificacdo e manejo de potenciais interagdes
medicamentosas € promog¢do do uso racional de medicamentos, resultando em uma

farmacoterapia segura para o paciente.
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Apresentacéo do Projeto:

As informacg@es elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacdo dos
riscos e beneficios” foram retirados do arquivo informac8es basicas da Pesquisa (PB Informac8es basicas
do Projeto), “IMPACTO DO USO DE NATALIZUMABE EM PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA”,
submetido ao CEP em 08/10/2021.” A esclerose multipla (EM) é uma condigdo neuroldgica degenerativa
crdnica com evolucdo imprevisivel e heterogénea, com neurodegeneracéo progressiva do Sistema Nervoso
Central. O tratamento com natalizumabe esta relacionado a beneficios impressionantes, entretanto, o
mesmo pode apresentar reacdes adversas potencialmente fatal, sendo necessario conhecer a seguranca, a
satisfacao e qualidade de vida dos pacientes em uso de natalizumabe. O objetivo do estudo é avaliar o
impacto do uso de natalizumabe em pacientes com esclerose. Sera conduzido estudo de coorte prospectivo,
incluindo individuos com diagndstico de esclerose miltipla assistidos pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica de Mato Grosso do Sul. A coleta de dados sera realizada por meio de formulario
de entrevista e consulta de registros de salde dos participantes. Serdo avaliadas a efetividade clinica,
seguranca, adesao, descontinuacado e satisfacdo e qualidade de vida de participantes em uso de
natalizumabe. O projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul para apreciacdo. Espera-se que os resultados deste estudo contribuam para nortear as
decisdes de tratamento medicamentosos e embasar atualizagdes dos protocolos e diretrizes terapéuticas
vigentes sobre o0 assunto, permitindo
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otimizar a gestdo da doenca e promover sustentabilidade do SUS. A esclerose miltipla (EM) é uma
condicdo neuroldgica degenerativa crénica com evolucdo imprevisivel e heterogénea caracterizada por
episédios agudos de desmielinizagdo, neurodegeneracao progressiva do Sistema Nervoso Central (SNC)
(RUBIN, 2013; DE SA, 2014; HOEPNER et al, 2014). A etiologia ndo é totalmente compreendida e esta
relacionada por uma complexa interagdo entre fatores genéticos, geograficos e socioeconémicos (FURNERI
et al, 2019). Pacientes com EM geralmente iniciam os sintomas na fase ativa de trabalho, causando
significativo impacto econémico e social (FURNERI et al, 2019), principalmente com idades entre 20 e 40
anos, sendo mais prevalentes em mulheres, com proporcdo de 2:1 em relacdo ao sexo masculino
(RANSOHOFF, HAFLER, LUCCHINETTI, 2015). No Brasil, a prevaléncia média de 8,69 casos para cada
100.000 habitantes (BRASIL, 2021).0 tratamento deve ser centrado na gestao da doenca para prevenir e
tratar recaidas, controlar os sintomas e progressao da doenca (FURNERI et al., 2019). Nesse sentido, 0s
farmacos disponiveis tém demonstrado efeitos benéficos significativos para este grupo de pacientes,
principalmente na forma Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente, como redugdo na taxa de recaida,
reducdo na progressao da incapacidade e a lentificagdo no acumulo de lesbes detectadas na Ressonancia
Magnética (SANCHEZ et al, 2014).0 natalizumabe € um anticorpo monoclonal que age, principalmente, por
meio da prevencéo da adesao de leucdcitos ativados ao endotélio inflamado, inibindo assim a migracéo de
células inflamatérias para o SNC e é administrado com dose de 300 mg, via intravenosa, a cada 4 semanas
(POLMAN et al., 2006). Esse mecanismo foi considerado efetivo no tratamento de recidivas exibindo
substancial reducao nas evidéncias clinicas e radiograficas da atividade da doenca, sendo tratamento
indicado para pacientes com a doenca altamente ativa, ou de inicio rapido e agressivo (RYERSON et
al.,2016; DIAZ et al.,2019)0O natalizumabe esta relacionado a beneficios impressionantes. Entretanto, o
mesmo esta associado a uma complicagao potencialmente fatal. Assim, a dose estendida entre as infusées,
diferentemente da dose descrita na bula registrada na agéncia reguladoras pode ser uma estratégia para
reducdo do risco de LEMP (RYERSON et al, 2016).Hip6tese: Pacientes com esclerose multipla em
tratamento com natalizumabe apresentam melhora na condicao clinica, capaz de impactar na qualidade de
vida? O estudo sera desenvolvido na Farmacia Escola Profa. Ana Maria Cervantes Baraza da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS) no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) e
na Coordenadoria Estadual de Assisténcia Farmacéutica Especializada (CAFE), no municipio de Campo
Grande. Sera realizado entre margo de 2022 a dezembro de 2025. Os participantes seréo incluidos durante
18 meses, sendo avaliados a cada seis meses por dois anos. Serdo incluidos na pesquisa os pacientes com
o diagnéstico de Esclerose Mdltipla, conforme
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102 edicao do Cadigo Internacional de Doencas (CID 10), classificado como G35, diagnosticados conforme
critérios McDonalds revisados e adaptados; de ambos os sexos; com idade superior a 18 anos; que
realizarem por pelo menos 3 meses o tratamento com natalizumabe, apresentando pelo menos uma
avaliacdo da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) anterior ao uso de natalizumabe e uma
avaliacdo subsequente. Durante as entrevistas serdo coletados dados que possibilitem a caracterizacao
sociodemogréfica e clinica dos participantes, além de informacao sobre o tratamento farmacolégico atual e
anterior para EM, eventos adversos e descontinuacdo do tratamento farmacoldgico. Serdo ainda realizadas
avaliacbes da adesdo ao tratamento medicamentoso, por meio do Teste de Morisky-Green (MORISKY;
GREEN; LEVINE, 1986); satisfacdo dos participantes em relagdo ao tratamento com natalizumabe, por meio
do instrumento Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - TSQM®© verséo Il; e qualidade de vida
utilizando o instrumento Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire 54 (MSQOL54). Os participantes
serao acompanhados por 24 meses para coletada de dados, que ocorrera no inicio do estudo e a cada 6
meses (6°, 12°,18°, 24°). Outros dados serdo coletados em fontes como prontuarios médicos disponiveis no
HUMAP, base de dados do Sistema Informatizado de Gerenciamento e Acompanhamento dos
Medicamentos Excepcionais (SISMEDEX), disponivel em www.cmde.saude.ms.gov.br, e processos
administrativos de solicitacdo de medicamentos do CEAF. Metodologia de Andlise de Dados:
3.5.1Caracterizacdo sociodemogréfica: obtencdo de informacdes referentes data de nascimento, idade,
naturalidade, municipio de residéncia, sexo e género, cor autodeclarada, nivel de escolaridade, profissédo e
situacao laboral.3.5.2 Caracterizacao clinica: obtencéo das informacdes pertinentes ao histérico de doenga
(classificagdo da doencga, historico familiar de EM idade do primeiro episodio de surto, sintomas
apresentados, ano de diagnéstico, pontua¢des na Escala EDSS, e presenca de comorbidades. Para
caracterizacao do estado clinico atual serdo obtidos dados referentes duragcdo da doencga, caracterizagéo
dos surtos, resultados de pontuagéo da Escala EDSS, resultados de exames laboratoriais (hemograma,
funcdo hepatica, renal e tireoidiana) e de ressonancia magnética encefélica e/ou espinhal. 3.5.3
Caracterizacao farmacoterapéutica: identificacdo dos tratamentos prescritos antes e apos o uso do
natalizumabe, motivo de troca, nimero de infusBes realizadas e descontinua¢cédo.3.5.3.1 Avaliacdo da
efetividade clinica, a qual ser4 baseada nos seguintes desfechos clinicos:a) Taxa anualizada de surto: razéo
entre a contagem de surtos observados pelo nimero de pessoas-ano acompanhadas no estudo
(BOREMALM et al., 2019). b) Presenca de progressao da incapacidade neuroldgica: definida pelo aumento
de pelo menos um ponto na escala EDSS em um intervalo de pelo menos 6 meses ou um aumento de 0,5
pontos se EDSS inicial 5,5, por pelo menos 12 semanas (BRASIL,
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2019). ¢) indice de progressédo da doenca: raz&o entre o valor da escala EDSS atual por anos de duracéo da
doenca desde o diagnéstico clinico (NALI et al., 2014).d) Presenca de novas lesdes em ressonancia
magnética encefalica e/ou espinhal: nimero de novas lesdes detectadas em imagem de ressonancia
magnética em sequéncias ponderadas em T1 ou T2, e realgadas por gadolinio (POLMAN et al.,
2006).Comparando individuos virgens de tratamento, os que realizaram tratamento com uma terapia
modificadora da doenca antes de iniciar o natalizumabe.3.5.3.2 Avaliacado da Seguranca. A seguranca do
natalizumabe sera analisada por meio do relato e registro de eventos adversos. Serdo considerados efeitos
adversos presenca de alteragdes do perfil laboratorial, infec¢des, disfungdes hepaticas, gastrointestinais,
cardiacas, neuroldgicas, visuais e queixas generalizadas (BRASIL, 2019; GUARNERA; BRAMANTI;
MAZZON, 2017). Assim como a seguranca sera avaliada pelos resultados dos valores de soroconversédo e
indice de virus JC que influenciam no tratamento com este medicamento, pois identificam fatores de risco a
desenvolvimento de LEMP. Os pacientes serdo rastreados segundo alteracdes na soropositividade do VJC
durante todo o periodo de tratamento com natalizumabe. Para descrever o tempo médio de tratamento com
natalizumabe sera considerado o tempo entre o inicio e o fim do tratamento com o medicamento, dividido
pelo periodo em que o mesmo foi utilizado.3.5.4 Avaliacdo da adesdo e descontinuacao. A adesédo a
terapéutica medicamentosa prescrita sera mensurada de maneira indireta pelo Teste de Morisky-Green,
verificacdo do grau de concordancia e taxa de posse de medicamentos, conforme registro de retirada de
medicamento no SISMEDEX.O Teste de Morisky-Green (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986), que consiste
no inquérito de quatro perguntas com respostas dicotbmicas em todas as questdes: 1 - Esquece de tomar o
medicamento?2- Descuida com os horarios de tomar o medicamento?3- Quando se encontra bem, deixa de
tomar o medicamento? 4- Quando se sente mal, deixa de tomar o medicamento? Participantes com todas as
respostas negativas (totalizam 4 pontos) serdo considerados aderentes. Sera utilizado o periodo
recordatério de 30 dias. O grau de concordancia entre o intervalo real (em dias) e o intervalo ideal, segundo
prescricdo, de retirada de medicamentos (em dias) sera avaliado pelo célculo:Grau de concordancia = IRRM
x 100/ IERM.Desfecho Primario: A pesquisa contribuira trazendo avan¢os no conhecimento referente aos
beneficios obtidos, em vida real, para os pacientes com esclerose multipla em termos de efetividade clinica
e seguranca do tratamento com natalizumabe e a influéncia na qualidade de vida. Espera-se que as
evidéncias geradas possam embasar atualizacdes dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da
esclerose multipla e nortear as decisées de tratamento medicamentosos, permitindo otimizar a gestdo da
doenca e promover sustentabilidade do SUS.Tamanho da amostra no Brasil: 70.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar o impacto do uso do natalizumabe em pacientes com esclerose multipla. Objetivo
Secundario: a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes;b) Comparar os
desfechos clinicos entre participantes que utilizam natalizumabe como primeira op¢do de tratamento e
aqueles que migraram de outras terapias modificadoras da doenca;c) Verificar a efetividade clinica e
seguranca do natalizumabe;d) Avaliar a adeséo e descontinuacdo dos participantes ao tratamento com
natalizumabe.e) Avaliar a satisfacdo dos participantes em relag@o ao tratamento com natalizumabe;f) Avaliar
a qualidade de vida dos participantes antes de iniciar o tratamento com natalizumabe e apés 1 ano de
terapia;

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a Resolugéo 466, CNS, “ V - DOS RISCOS E BENEFICIOS. Toda pesquisa com seres humanos
envolve risco em tipos e gradagfes variados. Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem
ser os cuidados para minimiza-los e a protecao oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes.
Devem ser analisadas possibilidades de danos imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo. A
analise de risco é componente imprescindivel a analise ética, dela decorrendo o plano de monitoramento
gue deve ser oferecido pelo Sistema CEP/CONEP em cada caso especifico”.V.1 - As pesquisas envolvendo
seres humanos serdo admissiveis quando:a) o risco se justifique pelo beneficio esperado; e b) no caso de
pesquisas experimentais da area da saude, o beneficio seja maior, ou, no minimo, igual as alternativas ja
estabelecidas para a prevencao, o diagnostico e o tratamento. S&o apresentados pelo pesquisador, os
seguintes riscos e beneficios: Riscos: Com relacdo a presenca de riscos aos participantes, sentir-se
constrangido com as perguntas representa o principal risco do estudo. A entrevista abordara questbes
sociodemograficas e referentes ao uso do natalizumabe, e caso haja algum constrangimento por parte do
participante, fica assegurado seu direito de recusa em responder, sem prejuizo em sua participagdo no
tratamento médico habitual. A participacao do paciente com EM no estudo ndo vai alterar a conduta médica
e sera garantido sigilo referente as informacgdes obtidas, as quais serdo utilizadas exclusivamente para a
finalidade prevista nesta pesquisa. O nome do paciente ndo sera utilizado na pesquisa, sendo utilizado
apenas numero e iniciais do nome. O paciente ndo sera identificado na divulgacéo dos resultados. Ao final
da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo digital, sob guarda e responsabilidade do pesquisador
responsavel, por 5 ou mais anos. Beneficios: Os beneficios esperados com a realizagdo da pesquisa estédo
relacionados a obtencédo de evidéncias para embasar atualizagdes dos protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas da EM e nortear as decisdes de tratamento medicamentoso, permitindo otimizar os resultados e
promover
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a sustentabilidade do SUS. Espera-se também, beneficios aos participantes através do aumento do
conhecimento a respeito da resposta terapéutica e risco do uso de natalizumabe na esclerose multipla e
otimizacdo no controle da doenca. Ao final do estudo os participantes serdo convidados a receber a
devolutiva coletiva sobre os resultados da pesquisa.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias" e Lista de Inadequacdes. ConsideracBes sobre os Termos de
apresentacao obrigatéria: Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias" e Lista de Inadequacdes.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:

Sao apresentados os seguintes termos como apresentacao obrigatdria: a) informacgbes basicas do projeto;
b) termo de compromisso para utilizacdo de banco de dados; c) termo de compromisso para utilizacdo de
prontuarios; d) anuéncia institucional; e) instrumento de coleta de dados; f) TCLE; g) projeto circunstanciado.

Recomendacgdes:
Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias" e Lista de Inadequacdes. ConsideracBes sobre os Termos de
apresentacao obrigatéria: Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias" e Lista de Inadequacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Trata-se de analise da resposta ao parecer pendente 5.080.221. Em caso de submissao para atendimento
as pendéncias, solicita-se que o(a) pesquisador(a) apresente EM DESTAQUE todas as alteragdes nos
documentos modificados e que submeta uma CARTA RESPOSTA, enderecando cada uma das conclusdes
ou pendéncias abaixo relacionadas:

1) H& necessidade de ampliacdo dos riscos, bem como das garantias de atendimento em virtude de
guaisquer intercorréncias de pesquisa.

RESPOSTA: A pesquisa é um estudo observacional, no qual a pesquisadora ndo realizard nenhum
procedimento e nem intervenc¢do, ndo havera qualquer interferéncia na conduta médica e no recebimento do
medicamento. O estudo que serd realizado apresenta riscos minimos relacionados a constrangimento,
aborrecimento, cansaco durante a entrevista para coleta dos dados sociodemograficos, clinicos e
terapéuticos. Ressalta-se que a entrevista sera realizada em ambiente reservado, no consultério
farmacéutico, podendo o paciente se recusar a responder ou desistir de participar da pesquisa a qualquer
momento. Estas informacdes serdo adicionadas ao projeto (pagina 08 e destacado em amarelo) e no TCLE
(destacado em amarelo).

2) Indicar se sédo de dominio publico os testes de Morisky-Green (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986);
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satisfacdo dos participantes em relacdo ao tratamento com natalizumabe, por meio do instrumento
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - TSQM® versao Il; e qualidade de vida utilizando o
instrumento Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire 54 (MSQOL54).

Resposta: As informacdes relacionadas ao acesso para utilizagdo dos referidos instrumentos serdo inseridas
com as seguintes sentencgas.

“O teste de Morisk Green (escala de 4 itens) € uma escala de facil aplicacéo e pontuacédo, além de ser muito
usado em varios contextos clinicos, € uma escala de dominio publico, ou seja, nao é preciso comprar
licencas para usa-las (REIS, R.D, 2017)". (Pagina 12 destacado em amarelo)

Destaca-se que os direitos autorais do Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication pertencem a
IQVIA and Pfizer. Inc. (http://www.igvia.com/landing/treatment-satisfaction-questionnaire-for-medication-
tsgm), sendo necessério obter uma licenga para uso. A solicitacdo da referida licenca para uso do
instrumento junto ao proprietario requer tramitagdo na UFMS, a qual estd sendo providenciada.
Necessitamos de aprovacdo do CEP-UFMS e cadastro de pesquisa no SigProj para continuidade da
tramitacdo (Pagina 13, destacado em amarelo).

O MSQLL 54 foi solicitado licenca de uso juntamente a autora que realizou a validacdo do instrumento no
pais (SOARES et al. 2017). (Pagina 14, destacado em amarelo).

3) Esclarecer acerca da figura da farmacéutica, pesquisadora, em que momento ha a retirada do
medicamento.

Resposta: A Farméacia Escola Profa. Ana Cervantes Baraza, conforme Acordo de Cooperagéo no. 21/2018,
entre a Secretaria do Estado de Salde de Mato Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS realiza as dispensacdes
dos medicamentos. De acordo com os Protocolos Clinico e Diretrizes Terapéuticas e orientacdo do Estado,
0s medicamentos do componente especializado sédo dispensados mensalmente, sendo responsabilidade de
cada paciente comparecer para retirada de seu medicamento nas datas estabelecidas. Existe uma equipe
de 4 farmacéuticas que fazem dispensacdo e acompanhamento dos pacientes. Ao comparecer para as
retiradas, previamente agendadas, o paciente sera convidado a participar do estudo e, em caso de aceite e
consentimento, a pesquisadora sera responsavel pelo atendimento desses pacientes na farmacia.
Ressalta-se que a entrevista sera realizada em ambiente reservado e ndo durante o recebimento do
medicamento. Ndo havera interferéncia na retirada do medicamento que sera realizado por outras
profissionais.

4) Evitar conflito de interesse, conforme a pendéncia 3), caso a coleta do medicamento seja
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realizada com a pesquisadora farmacéutica, a interacao para coleta de dados devera ser efetuada por
mediacdo diversa do farmacéutico responsavel pela retirada do medicamento.

Resposta: Diante das informac¢8es do ponto 3, ressaltamos que ndo ha conflito de interesse e que a
dispensacdo do medicamento nao serd realizada pela pesquisadora.

Parecer CEP: Todas as pendéncias foram devidamente atendidas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
CONFIRA AS ATUALIZACOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEP/UFMS

1) Regimento Interno do CEP/UFMS
Disponivel em: https://cep.ufms.br/novo-regimento-interno/

2) Calendario de reunibes
Disponivel em https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioes-do-cep-2022/

3) Etapas do tramite de protocolos no CEP via Plataforma Brasil
Disponivel em: https://cep.ufms.br/etapas-do-tramite-de-protocolos-no-cep-via-plataforma-brasil/

4) Legislacao e outros documentos:

Resolugdes do CNS.

Norma Operacional n°001/2013.

Portaria n°2.201 do Ministério da Saude.

Cartas Circulares da Conep.

Resolugdo COPP/UFMS n°240/2017.

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

Disponiveis em: https://cep.ufms.br/legislacoes-2/

5) Informacgdes essenciais do projeto detalhado
Disponiveis em: https://cep.ufms.br/informacoes-essenciais-projeto-detalhado/
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6) Informacgdes essenciais — TCLE e TALE

Disponiveis em: https://cep.ufms.br/informacoes-essenciais-tcle-e-tale/

- Orientacdes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) que serdo submetidos por meio do Sistema Plataforma Brasil
verséo 2.0.

- Modelo de TCLE para os patrticipantes da pesquisa versao 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsaveis pelos participantes da pesquisa menores de idade e/ou legalmente
incapazes verséo 2.0.

7) Biobancos e Biorrepositérios para armazenamento de material biolégico humano
Disponivel em: https://cep.ufms.br/biobancos-e-biorrepositorios-para-material-biologico-humano/

8) Relato de caso ou projeto de relato de caso?
Disponivel em: https://cep.ufms.br/662-2/

9) Cartilha dos direitos dos participantes de pesquisa
Disponivel em: https://cep.ufms.br/cartilha-dos-direitos-dos-participantes-de-pesquisa/

10) Tramitag&o de eventos adversos
Disponivel em: https://cep.ufms.br/tramitacao-de-eventos-adversos-no-sistema-cep-conep/

11) Declaracao de uso de material bioldgico e dados coletados
Disponivel em: https://cep.ufms.br/declaracao-de-uso-material-biologico/

12) Termo de compromisso para utilizacéo de informacgdes de prontuarios em projeto de pesquisa
Disponivel em: https://cep.ufms.br/termo-de-compromisso-prontuarios/

13) Termo de compromisso para utilizacéo de informacdes de banco de dados

Disponivel em: https://cep.ufms.br/termo-de-compromisso-banco-de-dados/

DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CoV-2, CONSIDERAR:
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Solicitamos aos pesquisadores que se atentem e obedegam as medidas de seguranca adotadas pelos
locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministério da Saude e pelas demais
instancias do governo devido a excepcionalidade da situacdo para a prevencdo do contagio e o
enfrentamento da emergéncia de saude publica de importancia internacional decorrente do coronavirus
(Covid-19).

As medidas de seguranca adotadas poderao interferir no processo de realizacao das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os participantes para coleta de dados e execucéo
da pesquisa ou mesmo no processo de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE, incidindo sobre o cronograma da pesquisa e outros.
Orientamos ao pesquisador na situacdo em que tenha seu projeto de pesquisa aprovado pelo CEP e em
decorréncia do contexto necessite alterar seu cronograma de execug¢édo, que faca a devida “Notificagdo” via
Plataforma Brasil, informando altera¢cdes no cronograma de execucdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:

Cabe ao pesquisador responsavel encaminhar as respostas ao parecer pendente, por meio da Plataforma
Brasil, em até 30 dias a contar a partir da data de sua emissdo. As respostas as pendéncias devem ser
apresentadas em documento a parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenacéo deste. A carta resposta deve permitir
0 uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer palavra ou trecho do texto, isto €, ndo deve sofrer
alteracéo ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o pesquisador
responsavel devera realizar a submissdo com, no minimo, 15 dias de antecedéncia. Observamos que 0s
protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reunido posterior. Confira o
calendario de reunides de 2020, disponivel no link: https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioes-do-cep-2021/

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAO APROVADO, CONSIDERAR:
Informamos ao pesquisador responsavel, caso necessario entrar com recurso diante do Parecer
Consubstanciado recebido, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas
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ao parecer, com a devida argumentacdo e fundamentacao, em até 30 dias a contar a partir da data de
emissdo deste parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve contemplar
cada uma das pendéncias ou itens apontados no parecer, obedecendo a ordenagdo deste. O documento
(CARTA RESPOSTA) deve permitir o uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer palavra ou
trecho do texto do projeto, isto &, ndo deve sofrer alteracdo ao ser “colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o pesquisador
responsavel devera realizar a submissdo com, no minimo, 15 dias de antecedéncia. Observamos que os
protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reunido posterior. Confira o
calendério de reunibes de 2020, disponivel no link: https://cep.ufms.br/calendario-de-reunioes-do-cep-2021/

EM CASO DE APROVACAO, CONSIDERAR:

E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatério de atividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos adversos graves
esperados ou nao esperados. Também, ao término da realizacao da pesquisa, 0 pesquisador deve
submeter ao CEP o relatério final da pesquisa. Os relatdrios devem ser submetidos através da Plataforma
Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICACAO. Informacdes sobre os relatérios parciais e final podem
acessadas em https://cep.ufms.br/relatorios-parciais-e-final/

Foram identificadas pendéncias no protocolo de pesquisa, as quais deverdo ser apresentadas através do
sistema Plataforma Brasil e a partir de uma carta de resposta ao CEP contendo todas as alterac6es
realizadas.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qoo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 16/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1835853.pdf 15:56:15
Outros Carta.pdf 16/11/2021 |Erica Freire de Aceito
15:51:34 [Vasconcelos Pereira

Outros Termo_prontuarios.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:46:04 | Vasconcelos Pereira

Outros Termo_banco_dados.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:44:42 | Vasconcelos Pereira

Outros Anuencia_FE.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:43:11 | Vasconcelos Pereira

Outros Anuencia_SES.PDF 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:41:44 | Vasconcelos Pereira

Outros Anuencia_ambulatorio.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:40:22 | Vasconcelos Pereira

Outros Anuencia_prontuarios.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:39:03 [Vasconcelos Pereira

Outros Ficha_dados.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:35:29 | Vasconcelos Pereira

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito

Assentimento / 15:22:46 |Vasconcelos Pereira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito

Brochura 15:22:10 |Vasconcelos Pereira

Investigador

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 08/10/2021 |Erica Freire de Aceito
15:14:27 [Vasconcelos Pereira

Situacao do Parecer:

¢ 1°andar

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

CAMPO GRANDE, 18 de Fevereiro de 2022
Assinado por:
Juliana Dias Reis Pessalacia
(Coordenador(a))
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Prezado participante, vocé estd convidado(a) a participar da pesquisa: “Impacto do uso de
natalizumabe em pacientes com Esclerose Multipla” desenvolvida pela pesquisadora Erica
Freire de Vasconcelos Pereira. O objetivo central do estudo ¢ analisar o impacto do
natalizumabe no tratamento de pacientes com esclerose multipla. Sua participagdo € voluntaria,
isto ¢, ela ndo € obrigatdria, e voc€ tem plena autonomia para decidir se quer ou nao participar,
bem como retirar sua participagdo a qualquer momento. Vocé ndo terd prejuizo algum de seu
atendimento médico, no recebimento do medicamento ou assisténcia que vem recebendo caso
decida nao participar ou desistir da pesquisa. Vocé continuard contando com o servigo de
acompanhamento farmacoterapéutico e assisténcia farmacéutica integral ¢ imediata que vem
recebendo, independente da duragdo da pesquisa, realizados pela equipe de farmacéuticas na
farmécia escola a farmacéutica. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das
informagdes por vocé prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo serd omitido na
divulgacdo dos resultados da pesquisa. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informagdes sobre sua participagao e/ou
sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.
A sua participacdo consistird em responder perguntas de um formuldrio de entrevista a
pesquisadora do projeto e autorizar acesso as informacdes contidas nos seguintes documentos-
fonte: prontuarios médicos, sistema informatizado Sismedex e processo de solicitacao de
medicamentos do componente especializado de assisténcia farmacéutica. As informagdes
obtidas serdo de uso exclusiva desta pesquisa, transcritas para instrumento de coleta de dados
e armazenados em arquivos digitais, de acesso somente do pesquisador. A entrevista sera
realizada no inicio da pesquisa e a cada 6 meses, pelo periodo de até 24 meses, ndo havendo
gravacdo em audio e/ou video. O tempo de duragdo das entrevistas ¢ de aproximadamente 25
minutos, e nela serdo perguntadas questdes referentes as suas caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e tratamentos medicamentosos prescritos para esclerose multipla.
As informacdes registradas em documentos-fonte serdo usadas para complementagdo dos
dados referentes ao historico de doenca, exames laboratoriais e de neuroimagem, e tratamentos
realizados. A pesquisadora nao realizarda nenhum procedimento e ndo haverad qualquer
interferéncia na conduta do médico. No momento da retirada mensal do seu medicamento na
Farmacia Escola Ana Maria Cervantes Baraza — UFMS, sera realizada leitura e assinatura deste
Termo, de forma individual, em ambiente privativo, para garantia de privacidade e conforto.
Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, sob guarda e responsabilidade do
pesquisador responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo CNS no 466/2012. Os
beneficios relacionados com a sua colaboragdo nesta pesquisa se referem ao aumento do
conhecimento a respeito da resposta terapéutica do natalizumabe para tratamento da esclerose
multipla e otimizagdo no controle da doenca. O risco em participar do estudo consiste
principalmente em sentir constrangido, aborrecido ou cansado com as perguntas, as quais vocé
poderd ndo responder. Sua participagao no estudo nao envolve qualquer tipo de despesa, pois
as entrevistas serdo agendadas de acordo com o seu retorno para retirada de medicamentos ou
realizacdo de consultas de rotina no Ambulatorio de Neurologia. Em caso de eventuais gastos
decorrentes de sua participagdo na pesquisa, voce (e seu acompanhante, se houver) sera



ressarcido. Em caso de eventuais danos decorrentes de sua participag@o na pesquisa, vocé sera
indenizado. Os

71

resultados desta pesquisa serdo divulgados em palestras e relatérios dirigidas ao publico
participante, artigos cientificos e no formato de tese. Este termo ¢ redigido em duas vias, uma
do participante da pesquisa e outra do pesquisador. Em caso de duvidas quanto a sua
participagao,

vocé pode entrar em contato com o pesquisador responsavel através do e-
mail:ericafvpereira@gmail.com, do telefone: (67) 992140351 ou por meio do enderecgo

profissional: Avenida Senador Filinto Muller, 355. Bairro Vila Ipiranga. CEP 79080-190.
Campo Grande — MS. Em caso de duvida quanto a condugao ética do estudo, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-reitorias ‘Hércules Maymone’ —
lo andar, CEP: 79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone:
67-3345-7187; atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as 17:30
no periodo vespertino. O Comité de Etica é a instdncia que tem por objetivo defender os

interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes €ticos. Dessa forma, o comité tem o papel de
avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios €ticos
de prote¢do aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, 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
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APENDICE C — Formulario de Coleta de Dados.

Identificacio e perfil
sociodemografico

Data: N° Interno:

N° do prontuario:

Data de Nascimento/Idade: | Naturalidade:

Municipio de residéncia:

Cor autodeclarada: Sexo: Género
O Branco O Preto 0O Pardo O Masc. O Masc.
O Amarelo O Indigena O Fem. O Fem.
Escolaridade Profissao Ocupacao

Situacgdo laboral:

Caracterizacao clinica

O Ativo O Inativo. Motivo:

Possui plano de saude? Acesso ao diagnodstico(G35) exclusivo pelo SUS?
O Nao O Sim O Nao O Sim

Tabagismo: Consome bebida alcoolica?

O Nao O Sim O Pregresso

O Nao O Sim. Qual frequéncia?

Peso:

Estatura:

Hé quanto tempo tem diagnéstico de EM?

Histodria de Esclerose Multipla na familia?
O Nao
O Sim. Grau de parentesco:

Possui alguma condig@o clinica associada?

(Ex: ansiedade, depressdo, diabetes, hipertensio arterial, hipotireoidismo)

O Nao O Sim. Quais?

Faz tratamento para a (s) comorbidades? O Néo

O Sim

Medicamentos Posologia Indicagao
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