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RESUMO

Introducdo: O cendrio terapéutico da esclerose multipla passou por inameras modificacdes na
ultima década. Atualmente, a tendéncia é tratar precocemente o paciente com terapia de alta
eficacia, pois estas sdo benéficas no controle da atividade da doenca e crucial para evitar
incapacidade progressiva. O natalizumabe é um dos medicamentos altamente eficaz e
relacionado com beneficios em doenca de alta atividade, apesar das observacdes de seguranca.
Objetivo: Analisar o impacto do uso natalizumabe em pacientes com esclerose multipla.
Metodo: Estudo observacional, prospectivo e longitudinal, em pacientes assistidos pelo
programa Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no Mato Grosso do Sul, em
tratamento com natalizumabe. Os participantes foram divididos em dois grupos naive e pré-
tratado conforme exposicao a terapéutica prévia, os dados foram coletados por dois anos com
entrevista e consulta aos registros médicos de saude a cada seis meses. Os desfechos avaliados
foram a efetividade dos medicamentos sobre pardmetros clinicos e radioldgicos da doenca; a
adesdo pela verificacdo da razdo de posse de medicamentos e Teste de Morisky-Green; a
satisfacio pelo Questionario sobre Satisfacdo com Tratamento Medicamentoso®, a qualidade
de vida pelo MSQOL-54; a seguranca e a descontinuacdo do tratamento medicamentoso em
dois anos de seguimento. O banco de dados e as analises estatisticas foram realizadas no
programa estatistico SPSS (Statistic Package for Social Sciences, versdo 22.0 para Windows) e
PRISM (GraphPad Software, versdo 5.01 para Windows). Adotou-se como nivel de
significancia a = 5% para todos 0s testes estaticos realizados. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Mato Grosso do
Sul, sob parecer 5.250.394. Resultados: Foram incluidos 62 pacientes, com média de idade de
34,97 £ 9,32 anos (IC95% 32,60-37,34), entre 19 e 62 anos, 72,6% (45) do sexo feminino,
56,5% (35) autodeclarados brancos. O fendtipo remitente recorrente foi o mais frequente,
identificado em 91,9% dos participantes. A taxa anualizada de surto durante o periodo de
seguimento foi 0,09+0,374. Nos desfechos clinicos, 93,5% dos pacientes ndo apresentaram
surtos e 81,7% ndo tiveram progressdo de incapacidade, a estabilidade radioldgica esteve
presente em 83,3% dos participantes, sem diferenca significativa entre os grupos. As infecgoes
respiratorias foram as mais recorrentes durante o seguimento. Ao avaliar a adesdo ao
natalizumabe, por meio da razdo de posse de medicamentos, verificou-se que 96,8% dos
participantes foram aderentes no 12 més de seguimento e 94,0% do 13° ao 24° més de
seguimento. Quanto ao Teste Morisky-Green para analise da adesao, 83,6% foram classificados
como aderentes ao 12° més de seguimento e 90,9% ao 24° més. Dos pacientes, 40,3% (25)
descontinuaram o tratamento com natalizumabe, 27,4% (17) devido ao indice de anticorpos
antivirus John Cunningham positivo. As pontuacfes de satisfacdo com tratamento foram
elevadas para todos os dominios, menores no dominio conveniéncia, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos. Com relacdo a qualidade de vida dos participantes o grupo naive
no dominio bem estar emocional apresentou diferenca significativa entre os tempos, o grupo
pré-tratado os dominios preocupacdo com a saude fisica e com a salde mental apresentaram
diferenga significativa ao longo do seguimento com melhora no referido dominio, a fungdo
cognitiva apresentou piora durante o seguimento. Conclusdo: Os resultados confirmam a
efetividade do natalizumabe em pacientes com esclerose multipla no contexto de vida real. A
utilizacdo deste, como primeira opcéo terapéutica no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas,
produz resultados notaveis, reduz o acumulo de incapacidades e progresséo da doenca.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Natalizumabe, Efetividade, Seguranca do Paciente,
Qualidade de Vida Relacionada a Saide, Adesdo ao Medicamento



ABSTRACT

Introduction: The therapeutic scenario for multiple sclerosis has undergone numerous changes
in the last decade. Currently, the tendency is to treat the patient early with highly effective
therapy, as these are beneficial in controlling disease activity and crucial to prevent progressive
disability. Natalizumab is one of the highly effective drugs and has been linked to benefits in
high-activity diseases despite safety observations. Objective: Analyze the impact of using
natalizumab Methodology: Observational, prospective and longitudinal study, in patients
assisted by the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance program in Mato Grosso
do Sul, undergoing treatment with natalizumab. Data was collected for two years with
interviews and consultation of medical health records every six months. The studies evaluated
were the effectiveness of medications on clinical and radiological parameters of the disease;
adherence by checking the reason for possession of medications and the Morisky-Green Test;
satisfaction by the Questionnaire on Satisfaction with Drug Treatment®, quality of life by the
MSQOL-54; safety and discontinuation of drug treatment after two years of follow-up. The
database and statistical analyzes were performed using the statistical program SPSS (Statistic
Package for Social Sciences, version 22.0 for Windows) and PRISM (GraphPad Software,
version 5.01 for Windows). Results: Sixty-two patients were included, with a mean age of
34.97 + 9.32 years (95% CI 32.60-37.34), between 19 and 62 years old, 72.6% (45) female,
56.5% (35) self-declared white. The relapsing-remitting phenotype was the most frequent,
identified in 91.9% of participants. The annualized relapse rate during the follow-up period was
0.09 + 0.374. In clinical outcomes, 93.5% of patients did not present relapses and 81.7% did
not have disability progression, radiological stability was present in 83.3% of participants, with
no significant difference between the groups. Respiratory infections were the most recurrent
during follow-up.There was a hypersensitivity reaction that led to discontinuation of treatment.
The evaluating adherence to natalizumab, using the medication possession ratio, it was found
that 96.8% of participants were adherent in the 12th month of follow-up and 94.0% from the
13th to the 24th month of follow-up. Regarding the Morisky Green Test for analyzing
adherence, 83.6% were classified as adherent at the 12th month of follow-up and 90.9% at the
24th month. Of the patients, 40.3% (25) discontinued treatment with natalizumab, 27.4% (17)
due to a positive John Cunningham Virus antibody index. Treatment satisfaction scores were
high for all domains, lower in the convenience domain, and there was no significant difference
between the groups. Regarding the quality of life of the participants, the naive group in the
emotional well-being domain showed a significant difference between times, the pre-treated
group in the domains concern for physical health and mental health showed a significant
difference throughout the follow-up, cognitive function showed worsening during the follow-
up. Conclusion: The results obtained in this study confirm the effectiveness of natalizumab in
patients with multiple sclerosis in a real-life context. The use of this, as the first therapeutic
option in the clinical protocol and therapeutic guidelines, produces notable results, reduces the
accumulation of disabilities and disease progression.

Keywords: Multiple Sclerosis, Natalizumab, Effectiveness, Patient Safety, Quality of Life,
Medication Adherence.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é a condicdo neuroldgica incapacitante mais comum em
adultos jovens, impde altos custos financeiros e de qualidade de vida aos pacientes, suas
familias e a sociedade (Gaitan; Correale, 2019; de S4, 2014; Hoepner etal., 2014; Rubin, 2013).
Mundialmente, 2,8 bilhGes de pessoas vivem com EM. A prevaléncia média global de 36 por
100.000 pessoas, no Brasil, é de 8,69 casos para cada 100.000 habitantes (da Gama Pereira et
al., 2015).

Os sintomas geralmente se iniciam em pacientes com EM na fase ativa da vida, entre
20 e 40 anos de idade, mais prevalente em mulheres (Ransohoff; Hafler; Lucchinetti, 2015). A
etiologia da doenca ndo é totalmente compreendida e esta relacionada com uma complexa
interacdo entre fatores genéticos, geograficos e socioecondmicos (Furneri et al., 2019). O
diagndstico é realizado com base nos critérios McDonald descritos em 2001 e revisados em
2005, 2010 e 2017 (Thompson et al., 2018; McDonald et al., 2001).

O tratamento deve ser baseado na gestdo da doenca para prevenir e tratar recaidas,
controlar os sintomas e a progressdo da doenca (Furneri et al., 2019). Nesse sentido, os
farmacos disponiveis tém demonstrado efeitos benéficos significativos para este grupo de
pacientes, principalmente aqueles com a doenca na forma Esclerose Multipla Remitente
Recorrente (EMRR). Os efeitos benéficos estdo relacionados a reducdo na taxa de recaida,
reducdo na progressdo da incapacidade e a lentificacdo do acumulo de lesdes detectadas na
ressonancia magnética (Hauser; Cree, 2020).

O tratamento de EM esta contemplado na Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica
é norteado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o qual estabelece critérios
sobre a EM no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca, baseados em evidéncias cientificas relacionadas a eficacia,
seguranca e custo-efetividade das tecnologias recomendadas. O natalizumabe foi recomendado
no PCDT do ano de 2024, como terceira linha terapéutica, em alternativa para falha terapéutica,
ou primeira opcdo de tratamento para os casos com alta atividade da doenga (Brasil, 2024).

O natalizumabe € considerado medicamento de alta eficacia por promover reducdo das
taxas de surto e pela superioridade nos desfechos clinicos. No entanto, 0 mesmo apresenta
reacOes adversas que incluem leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), leséo

hepética, reacbes de hipersensibilidade e risco aumentado de infeccdo (Brasil, 2024).
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O risco de um paciente com EM desenvolver LEMP depende do status sorologico do
virus John Cunningham (VJC), do tempo de exposi¢do ao farmaco e da terapia prévia com
imunossupressores. Desse modo, a vigilancia clinica é fundamental para detectar LEMP. A
histdria e padréo de sintomas, bem como sinais anteriores e atuais, irdo facilitar tanto a gestao
do paciente como a avaliacdo do potencial de LEMP (Nali et al., 2014).

Os ensaios clinicos randomizados sdo importantes fontes de evidéncias para a
incorporacdo de novas tecnologias para a terapéutica da EM no SUS. No entanto, os resultados
provenientes de ensaios clinicos randomizados sdo observados em contextos controlados (Auer
et al., 2021; Lanzillo et al., 2017). A combinacdo de resultados de contextos controlados e
contextos de vida real que avaliem o uso de natalizumabe, a tolerabilidade, satisfagdo com o
tratamento e qualidade de vida dos pacientes constituem evidéncias para informar as decisdes
de estratégias medicamentosas e atualizacdes dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
sobre o assunto. Diante disso, 0 objetivo do trabalho foi analisar o impacto do uso do

natalizumabe em pacientes com EM.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ESCLEROSE MULTIPLA E FATORES EPIDEMIOLOGICOS

A EM é uma doenca autoimune crénica do sistema nervoso central (SNC) na qual ocorre
inflamacéo, desmielinizacdo e perda axonal mesmo nos estagios iniciais da doenca (Oh; Vidal-
Jordana; Montalban, 2018). A doenca foi identificada formalmente e estabelecida em 1868 pelo
neurologista francés Jean Martin Charcot, que chamou a doenga de “esclerose em placas”, as
areas circunscritas, disseminadas e endurecidas que encontrou no SNC (Dyck; Lambert, 1968).

A EM se manifesta principalmente em adultos jovens, com idade entre 20 e 40 anos, a
prevaléncia é maior em mulheres do que em homens. Em algumas regifes, como no pacifico
Ocidental e do Sudeste Asiatico, essa proporc¢do € de trés vezes mais mulheres com EM do que
homens. Em paises como Egito e Ird, a proporcdo € de quatro mulheres com EM para cada
homem(MSIF, 2020). A diferenca entre géneros depende de fatores como diferencas hormonais
e genéticas, bem como diferencas na exposicéo social, ambiental e de estilo de vida (Ysrraelit;
Correale, 2019).

No mundo, séo 2,8 bilhdes de pessoas com EM. A prevaléncia média global de EM ¢
de 36 por 100.000 pessoas, com variagOes entre os paises (Oh; Vidal-Jordana; Montalban,
2018). O aumento no numero de pessoas com EM pode estar relacionado com varios fatores
como melhoria no diagndstico, conscientizacdo da populacdo e acesso a informacdo (MSIF,
2020).

A prevaléncia varia consideravelmente entre os paises e € mais alta na América do Norte
(140 por 100.000 pessoas) e Europa (108 por 100.000 pessoas) e menor na Africa Subsaariana
(2,1 por 100.000 pessoas) e leste da Asia (2,2 por 100.000 pessoas) (Belbasis et al., 2015). Na
Europa, as prevaléncias sdo elevadas em San Marino (337 por 100.000 pessoas), Alemanha
(303 por 100.000 pessoas) e Dinamarca (282 por 100.000 pessoas) (MSIF, 2020).

A distribuicdo da EM é bastante heterogénea, inclusive entre regides no mesmo pais. O
efeito da latitude € visto em muitos paises, pessoas que vivem em paises mais préximos da linha
do Equador ttm menor risco de ter EM (MSIF, 2020). A prevaléncia da EM reflete a influéncia
étnica no risco da doenca, compostas majoritariamente por brancos e raramente envolvem

chineses, japoneses e negros africanos (da Gama Pereira et al., 2015).
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No Brasil, a prevaléncia média é de 8,69/100.000 habitantes, apresentando grande
variabilidade de valores entre regides, 1,36/100.000 na regido nordeste, 5,85/100.000 no centro-
oeste, 17/100.000 no sudeste e 27,2 /100.000 no sul (da Gama Pereira et al., 2015).

2.2 FATORES ETIOLOGICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A etiologia da EM néo é bem esclarecida, no entanto, acredita-se que seja causada por
desregulacdo imune desencadeada por fatores genéticos e ambientais. Existem mais de 100
genes que podem influenciar no desenvolvimento da EM a maioria estd envolvida no
funcionamento do sistema imunoldgico, principalmente no funcionamento dos linfocitos.
Dentre eles, principalmente as moléculas do complexo de histocompatibilidade tipo 1l
codificadas pelo complexo génico do antigeno leucocitario humano podem aumentar a
suscetibilidade de ter EM, o principal envolvido o alelo classe Il HLADRB1x1501 (Houen;
Trier; Frederiksen, 2020).

Entre os fatores de risco ambientais que influenciam para o surgimento da EM estdo a
infecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV), tabagismo, baixos niveis de vitamina D e exposi¢do
reduzida a luz solar (Dobson; Giovannoni, 2019). A presenca (> 99,0%) de anticorpos anti-
EBV e sinais de reativacdo do virus em pacientes com EM sdo evidéncias indiretas do provavel
papel desse vetor infeccioso na patogénese da EM. A vitamina D tem um importante papel na
modulacédo do sistema imunoldgico e a sua principal fonte é a exposi¢do a radiacdo ultravioleta
B (Michel, 2018).

A EM ¢€ caracterizada como uma doenca autoimune que por meio de estimulo
desconhecido inicia a cascata inflamatoria, com resposta contra mielina. As lesdes podem
ocorrer em todo o SNC, mas sdo mais comuns nos nervos Opticos, na substancia branca
periventricular cerebral, no tronco encefalico e na medula espinhal (Howard; Trevick; Younger,
2016).

Esse processo apresenta infiltrados de células inflamatorias perivasculares, compostos
predominantemente por células mononucleares, células T e macrofagos, com células B e celulas
plasmaticas. Durante esse, sdo produzidas varias citocinas pré-inflamatorias, como fator de
necrose tumoral alfa, interferon gama, Interleucinas 6 e 1-beta e espécies reativas de nitrogénio,
que podem ativar as microglias. As microglias, por sua vez, aumentam a producgéo de varios
fatores pro-inflamatorios que contribuem para quebra da barreira hematoencefalica e

desmielinizacdo. A desmielinizacédo resultante leva a condugéo lenta ou mesmo ao bloqueio da


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/brainstem
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mononuclear-cell
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conducdo do impulso nervoso. A persisténcia no processo de desmielinizacdo gera a perda
axonal (Howard; Trevick; Younger, 2016). (Figura 1)

Os astrocitos sdo reconhecidos como chave da imunopatologia da EM, responde as
citocinas definidoras de células T auxiliares e adquire fenotipo reativo que amplifica a neuro

inflamacdo no SNC e contribui para a progressao da EM (Kunkl et al., 2022).

Figura 1: Patogénese da EM
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Fonte: (Silveira, Coutinho, Sobrinho, 2024.)

2. 3 FORMAS FENOTIPICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA

A EM apresenta caracteristicas clinicas variaveis e prognostico imprevisivel. Nesse
contexto, categorizar a EM em subtipos clinicos ou fenotipos propicia descrever a variedade de
cursos clinicos da EM e realizar estudos de prognostico e eficacia de tratamento.

Dessa forma, em 1996, um consenso de especialistas em EM definiu os primeiros
fenotipos como: remitente recorrente (EMRR), secundaria progressiva (EMSP), primaria
progressiva (EMPP) e progressiva recidivante (EMPR) (Lublin et al., 2014). A classificacdo se
baseava na ideia da existéncia de fenotipos distintos dominados por doenca inflamatoria
subjacente (recorrente-remitente) ou neurodegenerativa (progressiva) (Lublin et al., 2014).

Em 2013, foi publicada a classificacdo revisada apresentando os seguintes fenotipos:
EM remitente-recorrente (EMRR), EM progressiva primaria (EMPP) e EM progressiva
secundaria (EMPS) e a Sindrome Clinica Isolada (CIS) (Klineova; Lublin, 2018; Lublin et al.,
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2014). A Figura 2 exemplifica como um paciente com EM pode desenvolver incapacidade ao

longo do tempo a depender do fendtipo clinico.

Figura 2 — Fenétipos clinicos apresentados de acordo com a incapacidade ao longo do tempo
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Fonte: (Pitombeira, 2022).
SIGLAS: EMRR - Esclerose Multipla Recorrente-Remitentes; EMSP- Esclerose Mdltipla Secundariamente
Progressiva; EMPP — Esclerose Mltipla Primariamente Progressiva.

Na Sindrome Clinica Isolada, o paciente apresenta um evento clinico altamente
sugestivo de doenca desmielinizante do SNC, entretanto ndo apresenta critérios para
fechamento do diagndstico de EM (Lublin et al., 2014).

A EMRR corresponde 85% dos casos e se caracteriza por desmielinizacdo no SNC que
leva ao sintoma neurolégico, o surto. Ap6s o surto, o paciente pode ter recuperacdo completa
ou parcial dos sintomas (Klineova; Lublin, 2018).

O fendtipo EMPP ¢ identificado em 10 a 20% dos pacientes, 0s quais ndo manifestam
episddios de surto, mas acumulo de incapacidade neuroldgica constante desde o inicio da
doenca. A EMSP sempre comeca como EMRR e em algum momento sua evolugdo clinica
altera, de modo que o paciente apresenta deteriora¢ao constante da fungédo sem episddios agudos
(Lublin et al., 2020).

Alguns fatores podem ser preditores de conversdo para EMPS como: maior idade no
inicio da EMRR, sexo masculino, sintomas caracteristico de lesdo na medula espinhal e
recuperacdo incompleta da recaida (Klineova; Lublin, 2018).

Na atualizacdo realizada em 2013, os fenétipos remitente-recorrente e progressivos
receberam mais duas classifica¢des, quanto a atividade e a progressdo. A atividade da doenca

pode ser evidenciada por recaidas clinicas ou nova atividade em ressonancia magnetica (lesdes
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com realce de gadolinio, ou lesbes T2 novas, ou inequivocamente aumentadas) e a progressao
identificada por evidéncia clinica de acimulo de incapacidade, independente de recaidas,
durante um determinado tempo (Klineova; Lublin, 2018).A Sindrome Radiologica Isolada séo
imagens incidentais em ressonancia magnética altamente sugestivas de desmielinizacdo, mas
ocorre na auséncia de sinais e sintomas clinicos (LUBLIN et al., 2014). Embora ndo seja
reconhecida como um fendétipo formal da EM o aparecimento desses achados tem causado
interesse em sua caracterizacdo. A importancia ndo € apenas pelo fato da conversao para EM
clinica, mas também pela preocupacdo com diagndsticos errdneos e eventual exposicdo a

agentes de tratamento (Klineova; Lublin, 2018).

2.4 ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Na EM, os sinais e sintomas vao se apresentar conforme a localizacéo das lesfes e sao
identificados como surtos ou recaidas, que podem fazer remissdo espontanea ou com uso de
corticosteroides. Os surtos sdo definidos como um episoédio de comprometimento neuroldgico
com duragdo maior que 24 horas, sem outra causa aparente (Boremalm et al., 2019).

Os sintomas podem se apresentar de forma grave ou tdo comum que acabam por passar
despercebidos. Geralmente estdo relacionados a neurite Optica, diplopia, paresias ou alteracdes
sensitivas e motoras de membros, disfungdes de esfincteres, disfungdes cognitivo-
comportamentais, disfuncdo de coordenacdo ou equilibrio, dor neuropética que podem aparecer
de forma combinada ou isolada (Hauser; Cree, 2020).

O diagnéstico da EM é complexo, visto que ndo existem marcadores biol6gicos. E feito
com base nos sinais e sintomas neuroldgicos, juntamente com lesGes caracteristicas no SNC
evidenciadas em ressonancia magnética. Estas lesGes devem ter disseminagdo no espaco e no
tempo (Brownlee et al., 2017), ou seja, afetam mais de um local do SNC com evolucéo ao longo
do tempo.

Em virtude da dificuldade, varios modelos foram criados para facilitar o diagnostico. Os
critérios McDonald sdo os mais utilizados. Estes foram descritos em 2001 e revisados em 2005,

2010 e 2017, conforme descrito no quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios McDonald de diagndstico.

Numero de Namero de lesGes com Critérios adicionais para o diagndstico
surtos evidéncia clinica objetiva de EM
2 0U mais surtos 2 ou mais lesdes Nenhum

1 lesdo + evidéncia clara de
. surto anterior envolvendo uma
2 0ou mais surtos . . Nenhum
leséo em localizacédo

anatdmica distinta

Disseminacdo no espaco demonstrada por:
Novo surto em localizacdo diferente no SNC
OU Ressonancia Magnética

Disseminagdo no tempo demonstrada por:
Novo surto OU Ressonancia Magnética OU Presenca de
bandas oligoclonais ho LCR

2 ou mais surtos 1 lesdo

1 surto 2 ou mais lesdes

Disseminac¢do no espago demonstrada por:
Novo surto em localizagdo diferente no SNC OU
Ressonancia Magnética
E
Disseminacgdo no tempo demonstrada por:
Novo surto OU Ressonancia Magnética OU Presenca de
bandas oligoclonais ho LCR

1 surto 1 leséo

Fonte :(Brasil, 2024)
EM = Esclerose Mdltipla; SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = Exame do liquido cefalorraquidiano.

Esses critérios se baseiam em parametros clinicos, radiol6gicos e laboratoriais. Os
critérios clinicos incluem avaliacdo de nervos cranianos (visdo, audi¢do, sensacao facial, forca
e degluticdo), sensibilidade, reflexos, coordenacdo motora, caminhada, equilibrio. O exame de
imagem identifica lesdes caracteristicas que acometem o SNC, como lesdes periventriculares,
lesbes na substancia branca justacortical (adjacente ao cértex cerebral), substancia branca
infratentorial e dentro da medula espinhal (Hauser; Cree, 2020). A presenca de bandas
oligoclonais e/ou niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) no liquido cefalorraquidiano
(LCR) auxilia na composicao confirmativa do diagndstico e na exclusdo de outras doencas que
possam apresentar sinais e sintomas semelhantes (Hauser; Cree, 2020).

As bandas oligoclonais refletem resposta imune altamente mediada por células B
ativadas no SNC. A sintese intratecal anormal de gamaglobulinas, medida por indice elevado
de 1gG ou duas, ou mais bandas oligoclonais discretas, esta presente em mais de 90% dos
pacientes com EM (Hauser; Cree, 2020).

A disseminacao do processo da doenca no tempo e no espaco pode ser demonstrada pela
presenca de lesdes em sequéncias ponderadas em T1 ou T2, e impregnadas por gadolinio, em

exames de ressonancia magnética. A utilizacdo de contraste com gadolinio por administracéo



23

intravenosa favorece a visualizagdo das lesdes mais recentes, e as diferencia das mais antigas
(Thompson et al., 2018).

Para monitorar o paciente e avaliar o estadiamento da doenca, a metodologia mais
utilizada € a escala EDSS (do inglés Expended Disability Status Scale). Esta € uma escala
aplicada por médicos que quantifica as incapacidades em oito sistemas funcionais do SNC:
fungdes piramidais, cerebelares, tronco cerebral, sensitivas, vesicais, intestinais, visuais e
mentais. A escala pode variar de 0 (normal) a 10 (morte), aumenta 0,5 ponto a cada
incapacidade do paciente. E também utilizada como medida para avaliar a eficacia das
intervencdes terapéuticas em ensaio clinico randomizado (Meyer-Moock et al., 2014).

Existe uma variedade de medidas para avaliar a efetividade clinica do medicamento e
monitorar as respostas destes, como taxa anualizada de surto (TAS), alteracfes na pontuacdo
do EDSS que demonstram progressdo de incapacidade e atividade radioldgica de imagem.
Essas medidas refletem aspectos clinicos e de neuroimagem, as recaidas refletem o efeito
clinico da atividade inflamatéria, enquanto as medidas derivadas da incapacidade refletem o
efeito da neurodegeneracdo. Atualmente, o NEDA, da sigla em inglés No Evidence of Disease
Activity - “nenhuma evidéncia de atividade da doen¢a”, tem sido utilizado em ensaios clinicos
e caracteriza a estabilizacdo da doenca (Lucchetta et al., 2020; Tur et al., 2018). Este conceito
depende dos pardmetros incluidos: O NEDA-1 se refere a um curso da doenca sem recidivas,
NEDA-2 se refere a auséncia de progressdo da doenca por piora no EDSS, NEDA-3 se refere
presenca de atividade inflamatdria na ressonancia magnética. Recentemente, foi inserida
alteracdo no volume cerebral (atrofia), 0o NEDA- 4 (Lucchetta et al., 2020; Tur et al., 2018),

2.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Os primeiros medicamentos para o tratamento da EM foram os imunomoduladores,
disponibilizados na década de 90, representados pela betainterferona, seguido do acetato de
glatiramer. Estes medicamentos séo de administracao parenteral e possibilitaram a alteracdo do
curso evolutivo da doenca, reduz a frequéncia de surtos em cerca de 30% (de S, 2014).

O tratamento objetiva a prevencdo da atividade e progressdo por meio de terapias
modificadoras da doenga. A modificacdo do curso da EM ocorre por meio da supressao ou
modulagdo da func¢éo imunoldgica com redugdo das taxas de recaidas, do acumulo de lesdes de
ressonancia magnética e da estabilizacdo da incapacidade. Em alguns casos, as terapias
modificadoras da doenca melhoram modestamente a incapacidade (Hauser; Cree, 2020). A

atividade da doenca é determinada por recaidas clinicas e atividade em ressonancia magnética
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(lesBes com contraste, lesGes novas ou aumentadas em T2). A progressdo é determinada pela
adicdo de incapacidade na avaliagdo clinica regular (Apdstolos et al., 2022).

Atualmente existem diversas opcOes de Terapias Modificadoras da Doenca (TMD) com
diferentes perfis de eficcia e seguranca, sendo um desafio a escolha do tratamento. A sele¢éo
do medicamento para o tratamento deve ser discutida com o paciente e analisado os seguintes
fatores: caracteristicas epidemioldgicas do paciente e comorbidades; gravidade e atividade da
doenca; perfil de seguranca, crencas, habitos e acessibilidade (Apdstolos et al., 2022; Eagle et
al., 2017).

No Brasil, o tratamento para EM segue PCDT, este estabelece critérios para o
diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com os medicamentos
e demais produtos apropriados, e as posologias recomendadas; 0s mecanismos de controle
clinico; o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S&o baseados em evidéncias cientificas e consideram os critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas (Mega et al.,2015).

Na EM o PCDT classifica as TMD em “linhas de tratamento”. O primeiro PCDT para
EM foi publicado em 2001, as op¢0es terapéuticas disponibilizadas eram as betainterferona 1a
e 1b e acetato de glatiramer 20 mg. Somente em 2010 o PCDT incluiu o natalizumabe 300 mg
como opcao, apos falha terapéutica com betainterferona e glatiramer (Ferrreira et al., 2020).

Em 2013 houve atualizacdo do PCDT e foi incluido o manejo clinico de pacientes
portadores do VJC em uso de natalizumabe. Nova inclusao de tratamento ocorreu em 2015 com
a incorporacdo de fingolimode 0,5 mg, para utilizacdo ap0s falha terapéutica com natalizumabe
300 mg. Em 2018 foram incorporados ao PCDT a teriflunomida 14 mg, como medicamento de
primeira escolha, e fumarato de dimetila 120 e 240mg, para tratamento apds falha terapéutica
com medicamentos de primeira escolha. Assim, o fingolimode 0,5 mg passou a ser utilizado
como segunda ou terceira escolha. Para o uso do natalizumabe 300 mg, tornou-se necessario
falha terapéutica ou contraindicacdo ao fingolimode 0,5 mg (Ferreira et al., 2020). No ano de
2021, o PCDT traz uma nova vertente com natalizumabe indicado como primeira linha de
tratamento para pacientes com EMRR em alta atividade da doenca.

Atualmente, o PCDT se baseia em terapias de escalonamento ou indugdo. O
escalonamento para pacientes com EM de baixa ou moderada atividade, com os medicamentos
de primeira linha as terapias iniciais de baixa eficacia com perfil de risco conhecido e
relativamente seguro, como acetato de glatiramer, betainterferona, fumarato de dimetila,
teriflunomida e azatioprina. A segunda linha, considerada de moderada eficicia, esta

representada pelo fingolimode e na terceira linha, de alta eficacia, o natalizumabe, conforme



25

Figura 3 (Brasil, 2024). A eficacia é considerada pela reducéo na taxa anualizada de surto, 30

a 50% terapia de moderada eficcia e acima de 50% terapia de alta eficacia (Apostolos et al.,

2022).

Figura 3 — Algoritmo do tratamento de EM
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menos um surto e evidéncia de, no minimo, quatro novas lesdes em T2 no periodo de 12 meses);
intolerancia ao medicamento; reagdes adversas ndo controlaveis; falta de adesdo ao tratamento.

A falha terapéutica € a incidéncia de pelo menos um surto e evidéncia de no minimo

quatro novas lesdes em T2 ao exame de ressonancia magnética no periodo de um ano, durante

tratamento medicamentoso adequado (Brasil, 2024). Em situacdes de falha terapéutica é

realizada a troca por outro medicamento de segunda e/ou terceira linha, conforme a atividade

da doenca. Em casos de doenga altamente ativa, séo utilizadas as terapias de indugéo ou terapia

de manutencdo de alta eficacia, como o natalizumabe e, na falha ou contraindicacdo deste a

cladribina, na falha ou contraindicacao desta o alentuzumabe para obter o controle precoce da
doenca (Brasil, 2024) (Quadro 2).

O tratamento dos surtos da EM sdo realizados com corticosteroides em altas doses, para

diminuir a inflamacéo e acelerar a recuperacao do paciente, o utilizado é metilprednisolona 1g

via intravenosa por 3-5 dias (Brasil, 2024).
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Quadro 2 — Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR no PCDT

FARMACO

VIADE
ADMINISTRAGAO

DOSE INICIAL

PRINCIPAIS EVENTOS
ADVERSOS

TRATAMENTO DOS SURTOS

Metilprednisolona

Via intravenosa

19, 1x ao dia, por 3a 5
dias EV

Disfuncéo/distdrbio miccional
gastrointestinal funcional, cefaleia,
meningite, paraparesia/paraplegia,

convulsdes, distdrbios sensitivos

TRATAMENTO DA EMRR DE BAIXA OU MODERADA ATIVIDADE

PRIMEIRA LINHA

Betainterferona la

Via intramuscular

30ug(6MUI),1xsemana

Betainterferona 1a

Via subcutanea

22ug(6MUI),3xsemana

44ug(6MUI),3xsemana

Mialgia, febre, calafrios, sudorese,

Betainterferona 1b

Via subcutanea

0,25mg(8milhdesMUI),
dias alternados

astenia, cefaleia, nausea

Acetato de
Glatiramer

Via subcutanea

20mg 1 x ao dia,
40mg, 3x por semana

Infeccdo, gripe, dispneia, nausea,
artralgia, dorsalgia, astenia, dor
tor4cica e algia

Cefaleia, diarreia, ndusea, alopecia e

Teriflunomida Via oral 14mg, 1 x ao dia : -
aumento das transaminases hepaticas
Fumarato de 120mg, 2x ao dia por Rubor e eventos gastrointestinais
L Via oral 7dias; e 240mg, 2x ao | (diarreia, ndusea, dor abdominal, dor
Dimetila - . .
dia abdominal superior)
InfeccOes virais, fungicas e
Azatioprina Via oral 1-3mg/kg de peso bacterianas; I.eucopen_la: anemia,
corporal ao dia colestase, hipersensibilidade,
disfuncdo hepética
SEGUNDA LINHA
Tosse com catarro, dor no peito, dor
Fingolimode Via oral 0,5mg, 1x ao dia nas costas, febre, vomitos, nauseas,

diarreia, bradicardia

TERCEIRA LINHA

Natalizumabe

Via intravenosa

300mg, a cada 4
semanas

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infec¢do do trato urinario e
respiratdrio inferior, gastroenterite,
vaginite, depressdo, dor nas
extremidades, desconforto abdominal,

diarreia e erup¢des cutaneas

TRATAMENTO DA EMRR DE ALTA ATIVIDADE

P

RIMEIRA LINHA

Natalizumabe

Via intravenosa

300mg, a cada 4
semanas

Dor de cabeca, fadiga, artralgia,
infec¢do do trato urinério e
respiratorio inferior, gastroenterite,
vaginite, depressao, dor nas
extremidades, desconforto abdominal,
diarreia e erup¢des cutdneas

wn

EGUNDA LINHA

Cladribina

Via oral

3,5 mg/kg de peso
corporal em 2 anos

Linfopenia, bolhas nos labios (herpes
oral), herpes zoster com manifestacdo
na pele, erupcdo na pele, queda de
cabelo e pelos, diminui¢do do nimero
de neutrdfilos

(continua)
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Quadro 2 (continuagdo) — Doses e principais eventos adversos dos medicamentos para EMRR no PCDT

TERCEIRA LINHA

12mg/dia
Tratamento inicial: 5
dias consecutivos (dose | Linfopenia, leucopenia, taquicardia,
total de 60 mg) hipertireoidismo, nausea, pirexia,
Ciclos adicionais: 3 dias | fadiga, calafrios, infeccéo do trato
consecutivos (dose total | urinario, infec¢do do trato respiratério
de 36mg, administrados | superior, cefaleia, erupcao cutanea,
pelo menos 12 meses urticéria, prurido, erupcdo cutanea
depois do tratamento
anterior

Alentuzumabe Via intravenosa

Fonte:(Brasil, 2024)

Existem outras terapias no Brasil aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de EM como Ocrelizumabe, Ofatumumabe,Siponimode.
Entretanto, ainda ndo foram aprovadas pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC) do SUS para fazerem parte do PCDT (Liu et al., 2021). Além desses
medicamentos, a agéncia internacional Food and Drug Administration (FDA) autoriza o uso de
ozanimode, laquinimode, ponesimode e fumarato diroximel para o tratamento de EM
(Apodstolos et al., 2022; Liu et al., 2021).

2.6 NATALIZUMABE

O natalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado inibidor da integrina a4p1,
uma molécula de adesdo expressa na superficie dos linfdcitos e envolvida na transmigracédo do
endotélio para o SNC. E altamente eficaz na reducfo das recaidas e na desaceleracdo da
progressdo da doenga em pacientes com EM, administrado por infusdo intravenosa uma vez a
cada 4 semanas (Polman et al., 2006).

O mecanismo de agdo do natalizumabe foi considerado efetivo no tratamento de
recidivas, pois apresenta substancial reducdo nas evidéncias clinicas e radiogréficas da
atividade da doenga, tratamento indicado para pacientes com a doenca altamente ativa ou de
inicio rapido e agressivo (Ryerson et al., 2019, 2016). No entanto, 0 mesmo apresenta reagdes
adversas que incluem LEMP, les@o hepatica, reacdes de hipersensibilidade e risco aumentado
de infeccdo (Brasil, 2024).

A LEMP é uma infecgdo rara que ocorre devido a reativacdo do VJC no SNC e pode
resultar em morte ou incapacidade irreversivel (Gaughan et al., 2022). Os sintomas indicativos

mais comuns incluem anormalidades cognitivas e comportamentais, déficits sensoriais e
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motores, ataxia e alteragdes visuais corticais (Snopkova et al., 2019; Sriwastava et al., 2021).
Diagnosticada pela primeira vez em 2005 em pacientes que tratavam com natalizumabe, a
LEMP fez com que este medicamento fosse retirado do mercado (Nali et al., 2014; Langer-
Gould et al., 2005). Em 2006, o natalizumabe foi reintroduzido e aprovado como monoterapia
para o tratamento de formas recorrentes de EM. A reintrodugdo nos Estados Unidos e seu
lancamento na Europa foi em conjunto com um plano de gestdo de risco global (Sorensen et
al., 2012).

Dessa forma, foram identificados alguns fatores de risco para desenvolvimento de
LEMP em pacientes com EM em tratamento com natalizumabe, como a positividade do VJC,
o0 tempo de exposicdo ao farmaco e a terapia prévia com imunossupressores (Morrow et al.,
2022; Sriwastava et al., 2021). Além destes fatores, a vigilancia clinica constante, o
conhecimento do histérico medicamentoso e o padrdo dos sinais e sintomas anteriores sdo de
fundamental importancia para deteccdo de LEMP (Sriwastava et al., 2021).

Foi implementado uma estratificacdo de risco de desenvolver LEMP para ser utilizado
no monitoramento de pacientes tratados com natalizumabe, baseado na positividade do VJC,
no indice de anticorpos de JC, duracdo do tratamento e a exposicdo a terapias prévia
imunossupressoras (Gaughan et al., 2022). Em 2017, a incidéncia mundial de LEMP em
pacientes com EM expostos ao natalizumabe foi 4,19 por 1000 pacientes (Vukusic et al., 2020).
Na Figura 4 esta apresentado o algoritmo de risco de LEMP para pacientes tratados com
natalizumabe, desenvolvido apos a realizacdo de estudos STRATIFY Il, TYGRIS, TOP.



Figura 4 — Algoritmo para estimativa de LEMP

Teste para

Anticorpos anti-JCV
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Negativo

[ 0,1/1000 pacientes ]

Positivo

Risco estimado de LMP por 1000 pacientes

Tempo de Pacientes sem uso prévio de Imunossupressor

exposigao a Pacientes com
Natalizumabe Sem valor indice < 0,9 indice indice > 1,5 uso prévio de

de fndice >09<1,5 IS

1-12 meses 0,1 0,1 0.1 0,2 0,3
13-24 meses 0.6 0,1 0.3 0.9 0.4 \
25-36 meses 2 0,2 0.8 3 4
37-48 meses 4 0,4 2 7 8 \
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0,6 3 10 6

Fonte:(Biogen, 2018). IS- Imunossupressor

O natalizumabe esta relacionado a beneficios, entretanto 0 mesmo esta associado a uma
complicagdo potencialmente fatal, assim a dose estendida entre as infusdes, diferentemente da
dose descrita na bula registrada nas agéncias reguladoras pode ser uma estratégia para reducédo
do risco de LEMP (Ryerson et al., 2019). O grande desafio esta em obter um equilibrio entre
0s riscos e 0s beneficios do tratamento com natalizumabe, assim o monitoramento dos pacientes

portadores do virus JC sob tratamento com natalizumabe é imprescindivel.

2.7 ADESAO E SATISFACAO COM O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Adesdo ao tratamento, segundo a OMS, € o0 grau em que 0S pacientes seguem as
instrucGes médicas (Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022; Eagle et al., 2017;0MS, 2003) no
que diz respeito & dose e esquema posologico prescrito. Como em outras doengas cronicas, a
adesdo ao tratamento € um grande desafio para o sistema de saude, mas tem papel fundamental
na obtencdo de beneficios da terapia. Diversos fatores podem estar relacionados com a baixa
adesdo ao tratamento de EM, como dificuldades de administracéo e interferéncia na rotina diaria
guando o medicamento ¢ injetavel, frequéncia da dose, falta de eficacia percebida, ocorréncia

de eventos adversos e comprometimento cognitivo. Ainda, a ndo compreensao da doenca por
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parte do paciente e 0 acimulo de incapacidades ao longo do tempo faz o individuo acreditar
que o tratamento ndo esta efetivo, ou seja, as expectativas irrealistas de tratamento sdo um fator
de ndo adesdo em pacientes com doengas crénicas (Eagle et al., 2017; Kottuniuk; Chojdak-
Lukasiewicz, 2022).

Os tratamentos da EM sdo usados para retardar a progressdo e diminuir os riscos de
surtos (Turcani; Maskova; Huska, 2020). O aumento da adesdo a TMD esta associado a
melhores resultados clinicos, menor nimero de recaidas e hospitaliza¢cdes, bem como melhor
qualidade de vida (Burkhard; Toliver; Rascati, 2021).

As praticas atuais para medir a adesdo aos medicamento incluem medidas diretas e
indiretas. Na medida direta, é realizada analise de concentracdo plasmaética de medicamento no
sangue ou urina, enquanto medidas indiretas de adesdo vdo desde a contagem de comprimidos,
0 uso de dispositivos de monitoramento eletronico e a revisao de registros de prescri¢do. Todos
0s métodos possuem alguma limitacdo, alguns insustentaveis na pratica clinica no Brasil,
devido ao alto custo e dificuldade de realizacdo. Como alternativa a essas dificuldades, existem
escalas cujo resultado é relatado pelo paciente, como a Escala de Aderéncia a Medicacdo de
Morisky Green (Kwan et al., 2020).

Ainda, a razéo de posse de medicamentos (RPM) (do inglés medication possession
ratio- MPR) é uma medida estimada com base em registros administrativos de dispensacéo,
apropriada para pacientes com doengas cronicas (Kozma et al., 2013; Lima-Dellamora et al.,
2017). Para a satisfacdo com o tratamento € importante fortalecer a relacdo de confianca entre
0 paciente e a equipe de saude, escolher o tratamento de cada paciente de forma individualizada
e compartilhada entre médico e paciente, esclarecer os riscos, beneficios, acesso ao TMD e
considerar a rotina diaria do paciente (Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022).

O Questionario de Satisfacdo do Tratamento para Medicamentos (TSQM, Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication) é utilizado para verificar a satisfacdo do paciente
com tratamento nos dominios efetividade, efeito colateral, conveniéncia e satisfagdo global.
Essa medida é frequentemente utilizada para planejar o sistema de cuidado com o paciente e
desenvolver produtos farmacéuticos ou dispositivos que facilitem a adesdo ao tratamento
(Atkinson et al., 2005).

Os atributos avaliados neste questionario permitem verificar o grau em que o tratamento
é visto como eficaz, o que reduz uma ameaga a sua condicdo de saude atual ou futura; a
percepcao de que o medicamento atua na diminuigdodos sintomas; a tolerancia com relacdo aos
efeitos colaterais, desconfortos ou complexidade de uso (Atkinson et al., 2005). A avaliagéo do

paciente em relag@o ao processo de utilizar os medicamentos e os resultados associados ao seu
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uso podem indicar a aderéncia ao medicamento e a possibilidade de manutencéo da terapia
(Liberato et al., 2016).

2.8 QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA

A EM é uma doenga debilitante, com implicacGes fisicas, psicoldgicas e sociais. Dor,
dificuldades motoras, descontrole das emocOes, afeto, problemas com a sexualidade,
autoestima, relacionamento conjugal, familiar, trabalhno e amizades fazem parte das
dificuldades vivenciadas pelos portadores de EM (Hosseini; Homayuni; Etemadifar, 2022;
Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022). Caracterizada pela imprevisibilidade de progresséo,
a EM afeta sobretudo adultos jovens, isto pode comprometer aspectos profissionais e sociais,
limitando os anos de vida potencialmente mais produtivos (Hosseini; Homayuni; Etemadifar,
2022; Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022).

Segundo a OMS, a Qualidade de Vida (QV) ¢ definida como “a percepgao do individuo
de sua posicdo na vida, no contexto cultural, no sistema de valores em que ele vive e em relacdo
a seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes”. A QV deve ser avaliada em termos de
salde fisica, saude psicoldgica, nivel de autonomia e relagdes socias (Chaudri, 2004).

Os instrumentos para medir a QV dos pacientes com EM tém sido cada vez mais
importantes para auxiliar na avaliacdo da progressdo da doenca, do tratamento e no
gerenciamento dos cuidados prestados a estes pacientes (Koltuniuk et al., 2022).

O instrumento MSQOL-54 ¢ especifico para avaliacdo da QV de portadores de EM e
surgiu em 1995, nos EUA (Universidade da Califérnia, em Los Angeles)(Vickrey et al., 1995).
O MSQOL-54 foi traduzido e validado em portugués do Brasil e esta disponivel em outros
idiomas, o que permite ser utilizado em diversos paises (Soares et al., 2017).

Este instrumento é composto por questionario que pode ser preenchido pelo paciente ou
por entrevistador. E composto por itens especificos que medem a ansiedade provocada por um
estado de saude (quatro itens), funcionamento sexual (quatro itens), satisfacdo com a vida
sexual (um item), QV em geral (dois itens), fungdo cognitiva (quatro itens), de energia (um
item), dor (um item) e social (um item) (Soares et al., 2017).

Os itens especificos da escala estdo contidos nas seguintes escalas de multi questdes:
funcao fisica (10 itens), funcéo cognitiva (4 itens), funcédo sexual (4 itens) e um item adicional
sobre satisfacdo da funcdo sexual. No item relacionado & mudanca do estado de salde, o

questionario solicita que o paciente compare a sua salde atual com a saude do ano anterior. Os
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itens de saude, funcéo fisica e QV no geral avaliam o tempo presente e os demais solicitam

resposta em relacdo as Gltimas quatro semanas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o impacto do uso do natalizumabe em pacientes com esclerose multipla.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes;

b) Comparar os desfechos clinicos entre participantes cujo primeiro tratamento para EM
foi natalizumabe e aqueles que utilizaram outras TMD antes do inicio com
natalizumabe;

c) Verificar a efetividade clinica e seguranca do natalizumabe;

d) Awvaliar a adesdo e descontinuagdo dos participantes ao tratamento com natalizumabe;

e) Avaliar a satisfacdo dos participantes em relacdo ao tratamento com natalizumabe;

f) Avaliar a qualidade de vida dos participantes no momento da inclusdo e durante o

seguimento.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado estudo observacional, de carater longitudinal prospectivo com uma

coorte de pacientes em tratamento com natalizumabe.

4.2 LOCAL, PERIODO

O estudo foi desenvolvido na Farmécia Escola Prof®. 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 de Mato Grosso do Sul, localizados no municipio de Campo Grande/MS, no
periodo de margo de 2022 a maio de 2025. Os participantes foram incluidos durante 18 meses,
avaliados a cada seis meses por dois anos, a partir de sua inclusdo. O periodo de recrutamento

foi realizado de marco de 2022 a setembro de 2023.

4.3 POPULACAO

A populacédo do estudo foi constituida de todos os pacientes com diagnéstico de EM,
conforme 10?2 edicdo do Cdédigo Internacional de Doencas (CID 10), classificado como G35,
tratados com natalizumabe, disponibilizados pelo SUS por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica que atende o estado de Mato Grosso do Sul (CEAF/MS). Essa
amostra foi composta por conveniéncia.

Os participantes foram alocados em dois grupos conforme a utilizacdo de medicamentos
para EM. O grupo naive foi constituido por pacientes cujo primeiro tratamento de esclerose foi
natalizumabe. O grupo pré-tratado foi constituido por pacientes que realizaram tratamento com

outras TMD antes do inicio com natalizumabe.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
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Foram incluidos pacientes com diagndstico de EM, de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos, que recebiam o natalizumabe via CEAF/MS. Foram excluidos pacientes

com tempo de tratamento com natalizumabe inferior a 3 meses.

4.5 COLETA DE DADOS

Foram considerados todos os pacientes com diagndstico de EM, em tratamento com
natalizumabe e cadastrados na base de dados do Sistema Informatizado de Gerenciamento e
Acompanhamento dos Medicamentos Excepcionais (SISMEDEX) do estado que atendiam os
critérios de inclusdo. Estes foram esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa e convidados a
participar, sendo incluidos ao aceitarem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

O SISMEDEX é uma base de dados de dominio regional, utilizada pela Coordenadoria
Estadual de Assisténcia Farmacéutica Especializada e de acesso direto da Farmécia Escola
Prof?. Ana Maria Cervantes Baraza, conforme Acordo de Cooperacdo n° 45/2024, entre a
Secretaria de Estado da Saude de Mato Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS disponivel em:
https://www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br.

Os dados foram coletados de maneira individual, em ambiente privativo na Farmacia
Escola, Setor de Pulsoterapia ou ambulatério de Neurologia do HUMAP, por meio de entrevista
em formulério elaborado para a pesquisa e preenchido pelo pesquisador (Apéndice B), e
também aplicados instrumentos especificos de adesdo ao tratamento medicamentoso, satisfacdo
com o tratamento e qualidade de vida.

A coleta de dados iniciou-se em margo de 2022 e finalizou em maio de 2025, sendo
realizada no momento da incluséo e, posteriormente, em intervalos de seis meses por dois anos
(6°, 12°, 18° e 24° més). Este intervalo foi adotado a fim de minimizar viés de informacéo e
garantir melhor qualidade dos dados.

Os dados referentes a historia clinica, terapéutica, resultados de exames laboratoriais e
de imagem foram coletados dos prontuarios médicos disponiveis no HUMAP, SISMEDEX e

processos administrativos de solicitagdo de medicamentos do CEAF.

4.6 AVALIACAO DA EFETIVIDADE


https://www.sismedex.matogrossodosul.pr.gov.br/
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A avaliagdo da efetividade do natalizumabe foi realizada baseada em pardmetros clinicos

e radiologicos constantes nos prontuarios dos pacientes. Quanto aos parametros clinicos, foram

avaliados os seguintes desfechos:

a)

b)

Taxa anualizada de surto: definida pelo nimero médio de surtos confirmados por
paciente, ajustada pela duracdo do seguimento (Boremalm et al., 2019; Tur et al.,
2018). Conforme a equacao:

TAS = Numero médio surtos por paciente
Duracdo do seguimento

Proporgdo de individuos livres de surto da EM: calculada pela raz&o entre o nimero
de participantes que ndo apresentaram surto desde a inclusdo no estudo e o nimero
de individuos acompanhados ao longo do seguimento (Boremalm et al., 2019; Tur
et al., 2018). Os surtos foram identificados com base nos registros médicos e
prescricdo de metilprednisolona 1000 mg. O surto foi considerado como novos
sintomas neuroldgicos ou agravamento de sintoma previamente estavel, com
duracdo de pelo menos 24 horas e ndo relacionados a infecgdo ou febre, separados
por intervalo minimo de 30 dias (Tur et al., 2018).

Proporcao de individuos livres de progressao da incapacidade na escala EDSS:
calculada pela razdo entre 0 nimero de participantes que ndo apresentaram piora
confirmada da incapacidade na escala EDSS, e o nimero de individuos que
realizaram esta avaliacdo clinica durante o seguimento (Kim etal., 2021; Tur et al.,
2018). A progressdo da incapacidade neuroldgica foi confirmada 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 (Kim et al., 2021; Tur et al., 2018)

Em relacdo aos parametros radiologicos, foram utilizados os resultados de exames de

neuroimagem para a avaliacéo:

d)

Proporcéo de individuos livres de alteracao radiologica: calculada pela razéo entre
0 nmero de participantes que ndo apresentaram alteracdo e o nimero de individuos
que se submeteram a exame de ressonancia magnética para controle evolutivo da

doenca durante o seguimento.

A estabilidade radiologica foi identificada pela auséncia de alteragdes significativas em

comparacdo a exame de imagem anterior nos aspectos aumento da carga lesional, presenca de

lesdo com captacdo de contraste (lesdo ativa) e atrofia cerebral, conforme descrito nos laudos

de exame de ressonancia magnetica.



37

O aumento da carga lesional foi definido pela presenca de lesdes hiperintensas novas
ou crescentes demonstradas em sequéncia T2 de imagem de ressonéncia magnética encefalica
e/ou espinhal. Define-se por lesdo ativa a presenca de lesdo captando gadolinio em sequéncia
T1 de imagem de ressonancia magnética encefalica e/ou espinhal (Hou et al., 2021). Atrofia

cerebral consiste na porcentagem anual de redug@o do volume cerebral > 0,4% (Kappos et al.,
2016).
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4.7 AVALIACAO DA SEGURANCA

A seguranca do tratamento com natalizumabe foi analisada por meio do relato dos
pacientes e registro nos prontudrios referente as reacdes adversas e risco de desenvolvimento
de LEMP. Desta forma, foram consideradas reacOes adversas relatadas para facilitar o
rastreamento, foi utilizado um questionario semiestruturado com as principais reacdes adversas
informadas em bula e a presenca de alterac6es do perfil laboratorial no hemograma completo,
enzimas hepaticas e bilirrubina (Brasil, 2024), bem como o indice de anticorpos anti-VJC
(Chisari et al., 2022; Nali et al., 2014). Os pacientes foram rastreados segundo alteracGes na

soropositividade do anticorpo VJC durante todo o periodo de tratamento com natalizumabe.

4.8 AVALIACAO DA ADESAO E DESCONTINUACAO

A adesdo a terapéutica medicamentosa prescrita foi mensurada de maneira indireta pelo
Teste de Morisky-Green e RPM de medicamentos, conforme registro de retirada de
medicamento no SISMEDEX.

O Teste de Morisky-Green (Morisky; Green; Levine, 1986), traduzido para o portugués
(Melo, NA, 2005), consiste no inquérito de quatro perguntas com respostas dicotdbmicas em
todas as questdes: 1 - Esquece de tomar o0 medicamento? 2- Descuida com os horarios de tomar
0 medicamento? 3- Quando se sente bem, deixa de tomar 0 medicamento? 4- Quando se sente
mal, deixa de tomar o medicamento? Participantes com todas as respostas negativas (totalizam
4 pontos) foram considerados aderentes. Foi utilizado o periodo recordatério de 30 dias.

A RPM foi obtida considerando as datas de dispensagdes, conforme registro no
SISMEDEX, dividindo-se o nimero total de dias em que o paciente ficou em posse do
medicamento pelo ndmero total de dias do periodo de seguimento. Para isso, considerou-se o
inicio da entrada do participante no estudo, aqueles que atingiram RPM de 0,80 ou mais foram
considerados aderentes (Kozma et al., 2013).Conforme a equacao:

RPM = Numero de dias em posse do medicamento
Numero de dias total seguimento

A descontinuagdo do tratamento com natalizumabe foi expressa pelo nimero de
individuos que mudaram para outro tratamento ou interromperam por mais de 90 dias

consecutivos, conforme auséncia de registro de dispensacdo do medicamento no sistema do
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CEAF (Evans et al., 2012). As razdes para a descontinuacdo foram identificadas durante o
periodo de seguimento.

4.9 AVALIACAO DA SATISFACAO

A satisfacdo dos individuos em relacdo ao tratamento com natalizumabe para EM foi
determinada pela aplicacdo da versdo brasileira do instrumento Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication - TSQM® versdo Il [Questionario sobre Satisfagdo com
Tratamento Medicamentoso](Atkinson et al., 2004).

Este instrumento possui traducdo transcultural e validacdo para a lingua portuguesa,
com inquérito de 11 perguntas distribuidas em quatro dominios - eficécia, efeitos colaterais,
conveniéncia, satisfagdo global. A pontuacdo varia de 0 a 100 em cada dominio e calculada
como recomendado pelos autores do instrumento (Atkinson et al., 2005). Destaca-se que 0s
direitos  autorais do  TSQM® pertencem a IQVIA and  Pfizer Inc.

(http://www.iqvia.com/landing/treatment-satisfaction-questionnaire-for-medication-tsqm),

que autorizou a utilizagéo para esta pesquisa (licengca n°2801446, 15/09/2021). Este documento

ndo foi apresentado em decorréncia dos direitos autorais.

4.10 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

A gqualidade de vida dos individuos em tratamento com natalizumabe foi determinada
pelo instrumento Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire 54 (MSQOL54) (Vickrey et
al., 1995). Este questionario possui traducdo transcultural e validagdo na lingua portuguesa
brasileira (Soares et al., 2017; Soares; Kops; Vicenzi, 2021), sendo autorizado para utilizacéo
na pesquisa. E composto por 54 perguntas, 52 agrupadas em 12 subescalas (saude fisica,
limitag&o fisica, limitagdo emocional, dor, bem-estar emocional, energia, funcéo social, funcéo
cognitiva, percepgdo de salde, problemas de salde, qualidade de vida geral) e duas questdes
distintas que tratam da mudanca no estado de saude e da avaliagcdo do paciente em relacéo a
satisfagdo com a fungéo sexual.

Apresenta ainda duas pontuagdes resumidas — composi¢do de saude fisica e composi¢édo
de satde mental derivadas de uma combinacdo de pontuac@es de escala. As pontuagdes foram
transformadas em escalas de 0 a 100, valores mais elevados indicam melhor qualidade de vida
(Soares et al., 2017).


http://www.iqvia.com/landing/treatment-satisfaction-questionnaire-for-medication-tsqm
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4.11 ANALISE ESTATISTICA

As informacgdes coletadas foram organizadas e submetidas a analise estatistica no
programa estatistico SPSS (Statistic Package for Social Sciences, versdo 22.0 para Windows) e
PRISM (GraphPad Software, versdo 5.01 para Windows). As varidveis categoricas expressas
em frequéncias absoluta e relativa, comparada por meio do teste de Qui-quadrado, Likelihood
Ratio ou teste exato de Fisher.

A normalidade dos dados foi verificada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk. Aquelas com distribuicdo normal foram apresentadas como média * desvio padrdo ou
intervalo de confianca de 95% (IC 95%), enquanto os dados com distribuicdo ndo normal foram
apresentados como mediana e intervalos interquartilicos (Percentil 25/ Percentil 75).

Para os resultados de taxa anual de surto, RPM e dominios relacionados a satisfagdo com
o0 tratamento medicamentoso e qualidade de vida optou-se por apresentar as variaveis continuas
sem distribuicdo normal com uso de média + desvio padrdo, sem implicar na anélise
paramétrica de dados.

Comparacdes entre os grupos de exposicao a terapéutica prévia foram realizadas pelos
testes de Mann-Withney pra amostras independentes. Para comparagdo de grupos relacionados
foram usados teste de Wilcoxon ou Friedman. Adotou-se como nivel de significancia a = 5%

(p <0,05) para todos os testes estatisticos realizados.

4.12 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi desenvolvido segundo a Resolucdo n°® 466/12 do Conselho Nacional da
Saude. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos
da UFMS sob parecer n°5.250.394 18/02/2022 (CAAE: 52444621.5.0000.0021) e publicado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (n° RBR-6jhtvfy). Os pacientes foram convidados a
participar do estudo, incluidos mediante assinatura do TCLE (Apéndice A).
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No periodo margo de 2022 a setembro de 2023, foram identificados 81 pacientes com

diagnostico de EM em tratamento com natalizumabe acompanhados no CEAF do Estado,

conforme dados do SISMEDEX. O fluxo de inclusdo e seguimento dos pacientes pode ser

visualizado no fluxograma abaixo (Figura 5).

Figura 5 — Fluxograma da populagdo do estudo em tratamento com natalizumabe no estado do Mato Grosso do Sul,

2022-2025.
Pacientes CEAF /MS N&o aceitaram
Natalizumabe participar
n=81 n=12
Pacientes Excluidos
Selecionados n=7
n=69 Tempo de tratamento <3 meses

Populacéo do
estudo
n=62

Nf‘ive Pré-tratado
n=26 n=36

Seguimento

6° més =25 6° més =34

12° més =22 12° més =33
18° més =16 18° més =29
24° més =10 24° més =23

CEAF= Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

Dos pacientes cadastrados, 62 foram incluidos na pesquisa, representando 76,5% dos

pacientes em tratamento com natalizumabe no estado de Mato Grosso do Sul. Destes, 58,1% (36)

ja haviam utilizado outras TMD antes do inicio com natalizumabe, alocado no grupo pré-tratado.

Os demais pacientes iniciaram o primeiro tratamento com natalizumabe, compondo o grupo naive.
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Dentre os incluidos, 55 completaram um ano de seguimento e 33 permaneceram até o final
do estudo. A mediana de acompanhamento foi 24 meses (16,5 -24,0). Durante o seguimento, 6,4%
(04) pacientes deixaram o estudo, 3,2% (02) devido a mudanca de acesso ao tratamento, onde
passaram a retirar 0 natalizumabe por meio do plano de salde suplementar, e 3,2% (02) foram

perda de seguimento.

5.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS DOS
PARTICIPANTES

Na coorte total, 72,6% (45) pacientes eram do sexo feminino e 56,5% (35) autodeclarados
brancos. A idade dos pacientes em estudo variou de 19 a 62 anos, com média de 34,97 9,32 anos
(1C95% 32,60-37,34). Ainda sobre a coorte total, 75,8% (47) dos pacientes eram procedentes da
Capital, 58,1% (36) possuiam acesso a plano de saude suplementar, 45,2% (26) relataram possuir
13 anos ou mais de estudo e 7,1% (23) exerciam atividade remunerada. O grupo pré-tratado
apresentou diferenca em relacdo a caracteristica ocupacional (p=0,016), com maior frequéncia
pacientes aposentados. A Tabela 1 apresenta todas as variaveis demograficas referentes aos

pacientes incluidos.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com EM em uso de natalizumabe, Mato Grosso do Sul, 2022-

2025. (n = 62).

Natalizumabe

Caracteristicas Coorte Total Naive Pre-tratado
=62 (%) n=26 (%) n= 36 (%) b

Sexo

Feminino 45 (72,6) 16 (61,5) 29 (80,6) 0.149"

Masculino 17 (27,4) 10 (34,6) 7(22,2) ’
Cor autodeclarada

Branco 35 (56,5) 14 (53,8) 21 (58,3)

Pardo 26 (41,9) 11 (42,3) 15 (41,7) 0,5777

Preto 1(1,6) 0 (0,0) 1(2,8)

30,92 37,82

|dade (32,2312;34) (28.06-33,79) (34,60-41,18) 0030
Escolaridade, anos de estudo

1 a4 anos 3(4,8) 0 (0,0) 3(8,3)

5a9anos 3(4,8) 2 (7,7) 1(2,8)

10 a 12 anos 23 (37,1) 12 (46,2) 11 (30,6) 0,1897

13 a 16 anos 28 (45,2) 11 (42,3) 17 (47,2)

Acima 16 anos 5(8,1) 1(3,8) 4(11,1)
Caracteristica Ocupacional

Em atividade remunerada 23 (37,1) 11 (42,3)2 12 (33,3)2

Afastamento temporario 13 (21,0) 7 (26,9)? 6 (16,7)2

Aposentado 11 (17,7) 0(0,0)2 11 (30,6) ® 0016"

Desempregado 6 (9,7) 3(11,5)2 3(8,3)? ’

Dona de Casa 5(8,1) 3(11,5)° 2(56)°

Estudante 4 (6,5) 2 (7,7)2 2 (5,6)?
Procedéncia

Capital 47 (75,8) 21 (80,8) 26 (72,2) 0.169"

Interior 15 (24,2) 5(19,2) 10 (27,8) ’
Acesso ao sistema de Saude

Plano de Salde Suplementar 36 (58,1) 16 (61,5) 20 (55,6) 0.638"

SUS 26 (41,9) 10 (38,5) 16 (44,4) ’

SUS = Sistema Unico de Saude. Os dados apresentados correspondem ao niimero de individuos e a porcentagem do
grupo entre parénteses. As variaveis continuas sdo expressas em médias e intervalo de confianga 95. *Foi utilizado o
teste Qui-quadrado. T Foi utilizado o teste de Likelihood Ratio. °Foi utilizado o teste t Student. As letras diferentes na

linha mostram as diferencas entre os grupos.

Com relacdo as caracteristicas clinicas, a média de idade ao diagndstico foi 29,5 anos

IC95% (27,39-31,69) para a coorte total, sem diferenca significativa entre os grupos. O fenoétipo

EMRR foi 0 mais frequente, identificado em 91,9% (57) dos participantes. A pontuagédo da escala

EDSS apresentou mediana 3,25. No grupo pré-tratado a pontuacdo do EDSS variou de 1,5 a 6,0.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com EM em uso de natalizumabe, Mato Grosso do Sul, 2022-2025 (n
=62)

Natalizumabe

Caracteristicas Coorte Total Naive Pré-tratado
n=62 n=26 (%) n=36 (%)

Idade diagnéstico 29,5 (27,39-31,61) 29,5 (25,0-36,0) 27,5 (24,0-33,0) 0,4848
;eer:e'fs’o de doenga, 41,50 (11,0-108,0)  10,5(5,7-21,0) 95,50 (42,2-144 <0,018
Fenotipo clinico

EMRR 57 (91,9) 25 (96,3) 32(88,9)

EMPP 3(4,8) 1(3,8) 2 (5,6) 0,308f

EMSP 2(3,2) -1 2 (5,6)
Pontuacdo no EDSS 3,25 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-3,5) 3,5(1,50-6,0)  0,4978
IMC (kg/m?)

Baixo peso (<18,5) 2 (3,2) 0 (0,0) 2 (5,6)

Eutréfico (18,5-24,5) 39 (62,9) 17 (65,4) 22 (6,1) 0.3521

Sobrepeso (25,0 a 9,9) 12 (19,4) 4 (15,4) 8 (22,2) ’

Obeso (>30) 9 (14,5) 5(19,2) 4 (11,1)
Comorbidade

Si~m 39 (62,9) 15 (57,7) 24 (66,7) 0.470°

N&o 23 (37,1) 11 (42,3) 12 (33,3) ’
Fumante

Néo 60 (96,8) 24 (92,3) 36 (100,0) 0172"

Sim 2(3,2) 2(7,7) 0 (0,0) ’

EMRR = esclerose mdltipla remitente recorrente. EMSP = esclerose multipla secundariamente progressiva. EMPP
esclerose multipla primariamente progressiva. IMC = indice de massa corporea. EDSS= Escala Expandida do Estado
de Incapacidade. Os dados apresentados correspondem ao nimero de individuos e a porcentagem do grupo entre
parénteses. As variaveis continuas sio expressas em mediana e intervalos interquartilicos. $Foi utilizado teste de Mann
Whitney de amostras independentes. *Foi utilizado o teste de Qui-quadrado. **Foi utilizado o teste de Exato de Fisher.

TFoi utilizado o teste de Likelihood Ratio.

No geral, 62,9% (39) dos participantes apresentaram pelo menos uma comorbidade
associada a EM, sem diferenca significativa entre os grupos (p=0,470). A Figura 6 ilustra a
distribuicdo das comorbidades identificadas. Dentre elas, a depresséo foi a mais frequente (17,
27,4%), e para qual os medicamentos escitalopram (5/17; 29,4%) e sertralina (4/17; 23,5%) foram
0s mais comumente utilizados. O escitalopram também teve destaque (3/9; 33,3%) como

terapéutica para ansiedade.
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Figura 6 — Frequéncia das comorbidades nos participantes em tratamento com natalizumabe, Mato Grosso do Sul,
2022-2025. (n = 39)

Diabetes 1,60% (1)

Epilepsia 4,80% (3)

Enxaqueca 4,80% (3)

Hipotireoidismo 9,70% (6)

COMORBIDADES

Hipertensdo 11,30%(7)
Ansiedade 14,50% (9)

Depressao 27,40% (17)

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Nos casos de hipertensao arterial sistémica, o0 medicamento losartana foi 0 mais utilizado
(4/7; 57,1%). Nos casos de hipotireoidismo, a levotiroxina (6/6; 100%) foi prescrita para todos 0s
participantes.

Outras condigdes sintomaticas associadas a EM também foram observadas e com uso de
tratamento medicamentoso (17/27,4%). Essas condi¢cOes sintomaticas estavam relacionadas a dor
neuropatica (11/17; 64,7%), fadiga (7/17; 41,2%), insénia (5/17; 29,4%), espasticidade (4/17,
23,5%), problemas de locomocdo (2/17; 11,8%) e incontinéncia urinéria (1/17; 5,9%). As
condicOes sintomaticas totalizaram nimero maior que 17 porque 6 pacientes apresentavam mais
de uma dessas condi¢bes. Os medicamentos utilizados pelos pacientes no momento da inclusao
foram classificados segundo a ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) estdo no Quadro 3
(Apéndice C). Do total de pacientes, 80,4% (50) utilizavam vitamina D3 como suplementacé&o na
terapia adjuvante a EM, com doses entre 5000 Ul e 80000 UI.

5.2 AVALIACAO DA EFETIVIDADE

Durante o periodo de seguimento, foram registrados quatro episodios de surto, trés no
grupo de paciente pré-tratado e um no grupo naive. Ao considerar a coorte total, a taxa anualizada
de surto durante o periodo de seguimento correspondeu a 0,09+0,374, a proporcao de pacientes

sem surtos foi de 93,5% e 81,7% néo tiveram piora no EDSS. Ainda, 83,3% estiveram livre de
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alteracdo radioldgica. A Tabela 3 apresenta os desfechos relacionados a efetividade do tratamento

com natalizumabe. N&o houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 3 —Comparacdo dos desfechos clinicos e radiolégicos no periodo de seguimento de pacientes em uso de
natalizumabe de acordo com o grupo de exposicéo a terapéutica prévia, Mato Grosso do Sul, 2022-2025.

Desfechos clinicos  Coorte total n Naive n Pré-tratado n p

Taxa anualizada de
surto

Livres de surto 58 (93,5) 62 25(96,2) 26 33(917) 36 0,633

Livres de
Progressdo EDSS 49 (81.7) 60 22(880) 25 27(771) 35 0332

Livres de Alteragdo 5 a33y 54 20(833) 24 25(833) 30 0645
Radioldgica

EDSS= Escala Expandida do Estado de Incapacidade. Os dados apresentados correspondem ao ndmero de individuos
e a porcentagem do grupo entre parénteses. As varidveis continuas sdo expressas em média e desvio padrdo. Foi
utilizado teste Exato de Fisher para variaveis categoricas e o teste de Mann Whitney para variaveis continuas.

0,09+0,374 62 0,33+0,169 26 0,13+0,470 36 0,471

5.3 AVALIACAO DA SEGURANCA

Quanto a seguranca do medicamento 51 pacientes (85,3%) referiram pelo menos uma
reacao adversa, totalizando 104 reacdes. Infeccdes respiratorias foram as mais frequentes entre 0s
pacientes, tanto em pacientes do grupo naive quanto pré-tratados (Tabela 4). E importante relatar
que nenhum participante apresentou LEMP e néo foram identificadas reagdes inesperadas durante
0 periodo de estudo.

A Tabela 4 lista as diferentes reacdes adversas reportadas durante o seguimento, conforme

grupos de tratamento.
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Tabela 4 — Reacbes adversas relatadas e identificadas nos pacientes em tratamento com natalizumabe durante o
seguimento conforme o grupo de exposicdo a terapéutica prévia, Mato Grosso do Sul, 2022-2025.

Natalizumabe

Reagoes adversas Naive Pré-tratado
n = 26 (%) n = 36 (%) P

Infeccdo do Trato Respiratdrio 15 (57,7) 16 (44,4) 0,440
Infeccdo do Trato Urinario 4 (15,4) 14 (38,9) 0,053
Sonoléncia 3(11,5) 3(8,3) 0,689
Gastroenterite 3(11,5) 1(2,8) 0,300
Cefaleia 2(7,7) 3(8,3) 1,000
Fadiga 1(3,8) 2 (5,6) 1,000
Prurido 1(3,8) 1(2,8) 1,000
Reacéo de Hipersensibilidade 1(3,8) -1 0,419
Elevacdo de AST 1(3,8) -1 0,419
Vaginite -1 2 (5,6) 0,505
Herpes simples 1(3,8) 2 (5,6) 1,000
Herpes Zoster -1 2 (5,6) 0,505

n = namero de individuos e porcentagem entre parénteses. AST = aspartato aminotransferase >123U/L. Foi utilizado
0 teste exato de Fisher. Reagdes adversas relatada por um paciente varias vezes foram contabilizadas apenas uma

vez.!N&o houve paciente.

Durante o0 seguimento, cinco participantes estiveram gestantes, e utilizaram o natalizumabe
na dose 300 mg a cada 6 semanas. Dessas gestantes, houveram trés partos cesariana com 39
semanas, ndo apresentando alteracBes no recém-nascido; um parto pré-termo com 28 semanas,
devido ao deslocamento prematuro de placenta e; uma apresentou perda fetal com 22 semanas,

devido a restricdo de crescimento intrauterino e aumento da presséo arterial.

5.4 AVALIACAO DA ADESAO E DESCONTINUACAO

A adesdo ao natalizumabe por meio da RPM foi superior a 90,0% durante todo o
seguimento, com taxa média de posse de 0,96 + 0,07 nos primeiros 12 meses e 0,95 + 0,09 no
periodo seguinte. A comparagdo entre 0s grupos naive e pré-tratado, ndo demonstrou diferenca

significativa em termos de RPM e frequéncia de pacientes considerados aderentes (Tabela 5).
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Tabela 5 — Adesao ao tratamento e RPM durante os periodos de seguimento de acordo com o grupo de exposi¢do a
terapéutica prévia dos pacientes em tratamento com natalizumabe. Mato Grosso do Sul, 2022-2025.

Natalizumabe

Naive n Pre-tratado n Total p
RPM 0,97£0,06 26 0,95+ 0,08 36 0,96%0,07 0,461
0-12 meses
Aderentes 26 (100,0) 26 34(94,4) 36 60(96,8) 0,505
RPM 0,97+0,08 20 0,94+0,09 30 0,95+0,09 0,309
13-24 meses
Aderentes 19 (95,0) 20 28 (93,3) 30 47 (94,0 1,000

RPM=raz&o de posse de medicamento.RPM>0,8 foram considerados aderentes. Os dados apresentados correspondem
ao nimero de individuos e a porcentagem entre parénteses. As variaveis continuas sdo expressas em média e desvio
padrdo. Foi utilizado de teste Exato de Fisher para varidveis categoricas e teste de Mann-Whitney para variaveis
continuas.

A adesdo ao tratamento mensurada pelo Teste de Morisky-Green foi estimada em 62, 59,
55, 45 e 33 participantes que responderam ao teste nos cinco momentos avaliados. De acordo com
as respostas obtidas, a frequéncia de pacientes considerados aderentes variou de 72,9% a 90,9%,
sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 6). O fator esquecimento foi
relatada como principais razdo de falha na adesdo ao natalizumabe na inclusao, referido em 11,3%
dos casos, ao 6° més (16,9%), 12° més (10,9%) e 18° més (11,1%). Ao 24° més apenas 2,9% dos

participantes relataram o esquecimento como principal razao para falha na adeséo ao tratamento.

Tabela 6 - Adesdo ao natalizumabe mensurado pelo Teste de Morisky-Green de acordo com o grupo de exposicdo a
terapéutica prévia durante o seguimento. Mato Grosso do Sul 2022-2025.

Natalizumabe

Seguimento Naive n Pré-tratado n total p
Inclusao
Aderente 23 (88,6) 26 30 (83,3) 36 53(85,5) 0,722
6° més
Aderentes 18 (72,0) 25 25 (73,5) 34 43 (72,9) 0,896
12° més
Aderentes 20 (90,9) 22 26 (78,8) 33 46 (83,6) 0,289
18° més
Aderentes 12 (80,0) 15 26 (86,7) 30 38(84,4) 0,670
24° més
Aderentes 9 (90,0) 10 21 (91,3) 23 30(90,9) 1,000

n = nimero de individuos que responderam ao Teste de Morisky-Green. Os dados correspondem ao ndmero de
pacientes e entre parénteses a porcentagem. Foi utilizado teste de Exato de Fisher. Foi utilizado o teste de Qui-
Quadrado. O nimero total de pacientes na inclusdo, 6°, 12° 18°, 24° més correspondeu a 62, 59, 55, 45 e 33,
respectivamente.
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Dos 62 pacientes em acompanhamento, 40,3% (25) descontinuaram o tratamento com
natalizumabe, principalmente devido ao indice de anticorpos VJC positivo (27,4%), conforme
detalhado na Tabela 7. A reacdo de hipersensibilidade em um paciente pré-tratado gerou a
descontinuacao do tratamento com natalizumabe. Os grupos ndo diferiram significativamente em

termos do tempo de duracédo do tratamento e razdes que motivaram a descontinuacao.

Tabela 7 — Descontinuacfes do tratamento farmacolégico para EM de acordo grupo de exposicdo a terapéutica,
independente do periodo de seguimento, Mato Grosso do Sul, (2022-2025).

Natalizumabe

Naive Pré-tratado Total
n=12 n=13 n=25 P

Duracdo do tratamento, meses 24 (18,0-30,5) 22 (16,5-38,0) 24 (17-30,5) 0,810
Tempo de seguimento, meses 17,5 (15,0-18,7) 17,0 (7,0-20,0) 17 (12-19) 0,437
Raz0es para descontinuagéo

Anti-VJC positivo 9 (34,6) 8(22,2) 17 (27,4) 0,280
Falha terapéutica 1(3,8) 3(8,3) 4 (6,5) 0,633
Preferéncia paciente 1(3,8) 1(2,8) 2 (3,2) 1,000
Preferéncia médica -1 1(2,8) 1(1,6) 1,000
Reac0es adversas 1(3,8) -1 1 (1,6) 0,419

n = namero de individuos. Os dados correspondem ao nimero de pacientes e entre parénteses a porcentagem. As
variaveis continuas sao expressas em média e intervalo de confianga 95%/. Foi utilizado teste de Exato de Fisher. Foi
utilizado o teste de Qui-Quadrado. * Ndo houve paciente. Foi utilizado o teste de Mann Whitney.

No momento da inclusdo na pesquisa, 40,3% (25) dos pacientes apresentavam resultados
anticorpos anti-VJC positivo, cujo indice variou de 0,22 e 4,38. Os participantes que apresentaram
indice de anticorpos anti-VJC acima de 1,5, ndo repetiram os exames durante 0 seguimento,

conforme orientacdo do prescritor que seguia com protocolo para troca de tratamento.

5.5 AVALIACAO DA SATISFACAO

Conforme avaliado pelo TSQM®, as menores pontuacdes foram identificadas no dominio
conveniéncia na coorte de paciente tratada com natalizumabe. Isso se justifica por ser um
medicamento cuja administracdo € endovenosa, 0 que pode causar desconforto em razéo da puncéo
venosa. Além disso, o paciente precisa se deslocar para um centro de infusdo com profissionais
habilitados para realizar o procedimento ambulatorialmente, no minimo a cada 4 semanas.

A Figura 7 ilustra a distribuicdo das pontuagdes obtidas para cada dominio de satisfacéo

com o tratamento durante as avali¢des longitudinais da coorte total de pacientes.
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Figura 7 - Resultado de satisfacdo da coorte total de pacientes em relacdo ao tratamento com natalizumabe para cada
dominio do TSQM® de acordo com os momentos de avaliagdo. Mato Grosso do Sul,2022- 2025.
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TSQM® = Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. A linha corresponde a mediana.
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Figura 7 (continuacdo) - Resultado de satisfacdo da coorte total de pacientes em relacdo ao tratamento com
natalizumabe para cada dominio do TSQM® de acordo com os momentos de avaliacdo. Mato Grosso do Sul, 2022-
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Em relacdo a satisfacdo dos pacientes do grupo naive, ndo houve diferenca significativa ao

no decorrer do seguimento (Figura 8). O mesmo foi observado no grupo pré-tratado (Figura 9).
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Figura 8 - Resultado de satisfacdo dos pacientes do grupo naive em relacdo ao tratamento natalizumabe para cada
dominio do TSQM® de acordo com os momentos de avaliagdo. Mato Grosso do Sul, 2022 - 2025.
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Figura 9 - Resultado de satisfacdo dos pacientes do grupo pré-tratado em relacdo ao tratamento com natalizumabe,
na inclusédo, ao 6° e 12° més de seguimento, segundo dominios do TSQM®. Mato Grosso do Sul, 2022 - 2025.

Efetividade pré-tratado(p=0,191) Efeito colateral pré-tratado (p=0,156)
1001 awwmwwn 0 SFERREEE  EEEEEE <R —mmm———— 100 ¢  -snmmama-

________ DUOBODD  A—-
- = - 00 Lidad
AnanasA 0 ¥
804 80 1
an +
>3 s
g an o g o
o 60 R N o 60
3 3
i i
404 aa 40
A
T T T T T 20 T T T T T \
Inclusdo(n=36) 6 meses (n=34)12 meses (n=3318 meses (n=2924 meses (n=23, Incluséo (n=36)6 meses (n=34)12 meses (=338 meses (n=2%4 meses (n=23;
Periodo de Seguimento Periodo de Seguimento
Conveniéncia pré-tratado (p=0,985) Satisfag&o global pré-tratado(p=0,334)
1004 AT QOODOOO + it it 100+
LY
A WY --EEEE-- 000 Frrer san *oeee
g e VYN 000 e
801 JYYYYS 000000 80
s A YN
g a8 % 208 o
o 60 iA E 60
3 o
o
404 w0l s
20 : : ‘ ‘ ‘ 2
Inclusdo(n=36) 6 meses (n=34) 12 meses (n=33) 18 meses (n=29) 24 meses (n=23)

T T T T T
Inclusdo(n=36) 6 meses (n=34) 12 meses (N=33) 18 meses (n=29) 24 meses (n=23)

Perfodo de Seguimento Periodo de Seguimento
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TSQM® = Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication. A linha corresponde a mediana.

Ao comparar a satisfacdo dos pacientes em tratamento com natalizumabe no grupo naive e
pré-tratado, a analise por dominios do TSQM® demonstrou semelhanca entre as pontuacdes
atribuidas aos diferentes periodos de avaliacdo. Para ambos os grupos, verificou-se elevada
satisfacdo com o tratamento em todos os dominios do questionario (Tabela 8).
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Tabela 8 - Distribuicdo das pontuacdes de satisfacdo em relacdo ao tratamento com natalizumabe, segundo dominios

do TSQM® em cada momento da avaliacdo e de acordo com o grupo de exposicdo a terapéutica prévia.

Natalizumabe

Incluséo

6° més

12° més

18° més

24° més

Dominios TSQM® Naive (n=26) Pré-tratado (n=36) p
Efetividade 88,1+17,34 86,1 + 18,47 0,689
Efeito Colateral 97,7+8,01 100,0 + 0,00 0,166
Conveniéncia 89,10 + 16,59 83,6 £ 23,60 0,127
Satisfacdo Global 92,94 + 14,66 89,3+ 15,76 0,229
Naive (n=25) Pré-tratado (n=34) p
Efetividade 86,6 + 12,47 89,4 £ 15,39 0,255
Efeito Colateral 98,6 + 6,66 98,0 £11,43 0,605
Conveniéncia 84,4 + 22,22 83,3+ 22,96 0,984
Satisfagdo Global 92,3+ 13,59 91,6 +11,42 0,569
Naive (n=22) Pré-tratado (n=33) p
Efetividade 88,26 + 20,35 92,4 +14,18 0,093
Efeito Colateral 95,0 + 15,99 97,7 +11,65 0,155
Conveniéncia 84,3 +22,00 81,8 +23,77 0,976
Satisfacdo Global 91,6 £13,11 91,6 £14,43 0,926
Naive (n=16) Pre-tratado (n=29) P
Efetividade 90,5+ 12,54 89,1 £ 23,48 0,278
Efeito Colateral 100,0 + 0,00 95,8 +17,61 0,064
Conveniéncia 81,8 + 23,80 85,3+ 20,81 0,427
Satisfacdo Global 92,7 £10,85 91,3+17,07 0,515
Naive (n=10) Pré-tratado (n=23) p
Efetividade 92,4 +£10,17 95,2 +£ 9,67 0,898
Efeito Colateral 100,0 £ 0,0 98,8 + 5,33 0,151
Conveniéncia 87,8 £ 20,76 81,52 22,36 0,834
Satisfacdo Global 93,1+12,25 935+11,48 0,433

n = nlimero de individuos que responderam ao instrumento em cada intervalo de tempo TSQM® = Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication. Nimero de individuos com dados disponiveis. Os valores apresentados
correspondem a média * desvio padrdo. O nimero total de pacientes no momento da incluséo, 6°, 12°, 18°, 24° més
correspondeu a 62,59,55,45,33, respectivamente. Os valores apresentados correspondem a média e desvio padrdo. Foi
utilizado teste de t Student para amostras independentes.
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5.6 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

Conforme avaliado pelo instrumento de qualidade de vida MSQOL 54, as Tabelas 8 e 9
apresentam a distribuicao das pontuacfes médias obtidas para cada dominio durante as avaliacdes
longitudinais.

No grupo naive identificou-se aumento significativo da pontuagdo média atribuida ao
dominio bem estar emocional (p=0,014), o que sugere melhora do referido dominio no decorrer
do seguimento (Tabela 9). Para pacientes do grupo pré-tratado, a analise por dominios do MSQOL
54 revelou aumento significativo da pontuacdo atribuida a qualidade de vida relacionada a
preocupacdo com a saude fisica (p=0,040) e salude mental (0,044). Todavia, houve reducdo

significativa da qualidade de vida relacionada ao dominio fun¢édo cognitiva (p=0,046) (Tabela 10).

Tabela 9 — Distribuicdo das pontuacBes dos dominios de qualidade de vida em relagdo ao tratamento com
natalizumabe do grupo naive durante o periodo de seguimento, Mato Grosso do Sul, 2022-2025.

Naive

Dominios MSQOL-54 Inr?I:%S?O 12nr:2e;es 24nr:nfges p

Funcéo fisica 64,8 + 25,63 65,6 £23,66 6852 20,95 0,552
Percepcdo da salude 57,7+ 19,47 58,0 + 20,33 74,0 + 20,92 0,062
Energia/Fadiga 54,0 + 25,60 59,6+ 27,46 63,0+ 24,24 1,000
Limitacéo fisica 36,5 + 42,56 42,0+39,63 40,0 47,43 0,057
Dor 71,3+ 30,15 753+2759 6892 30,58 0,549
Funcéo sexual 78,5 + 28,90 78,7+£3229 766+ 37,43 0,678
Funcéo social 71,1+ 23,94 723+£2320 713+ 32,46 0,786
Freocupagao com sallde 468+27.42  602+2412 67742779 0,704
Composicdo salde fisica 59,6 + 18,65 64,8 + 17,95 66,7 £ 21,14 0,905
Preacupagan com saide 467+2738  602+2412  640+3348 0,485
Se‘ig'lidade de vida em 65,8 + 21,26 73,1+2379 735+ 27,69 0,446
Bem-estar emocional 53,3+ 24,13 65,2 + 24,66 76,0 £ 24,72 0,014
'gr'nrg'ct?gr?; da fungdo 46,1+4721  56,06+46,44 6334830 0,819
Funcao cognitiva 41,5 + 30,58 38,18 + 30,37 49,0 + 31,25 0,809
Composicéo saude mental 51,2 + 22,93 60,4 + 24,47 66,8 + 27,48 0,273

n = nimero de individuos que responderam ao instrumento MSQOL-54 na inclusdo, apos 12 e 24 meses de

seguimento. Os valores apresentados correspondem a média e desvio padrédo. Foi utilizado teste de Friedman.



56

Tabela 10 — Distribuicdo das pontuacbes dos dominios de qualidade de vida em relacdo ao tratamento com
natalizumabe do grupo pré-tratado durante o periodo de seguimento, Mato Grosso do Sul, 2022- 2025.

Pré-tratado

L Inclusao 12 meses 24 meses

Dominios MSQOL-54 N=36 1=33 n=23 p
Funcéo fisica 608+3243  585+30,88 6636+3082 0,444
Percepcdo da salde 64,0 £ 22,45 65,3 + 24,36 64,7 + 26,34 0,836
Energia/Fadiga 578+2285 55042304 540+2526 0105
Limitagao fisica 5060+ 4411 515+4632  586+4415 0338
Dor 753+3169  728+2803 77.0+2523 0,334
Fungao sexual 689+3289  692+2744  674+3042 0,108
Fungdo social 733+1970  699+2309  733+2300 0,239
E;?gg“pa@ao com satde 647+3273  642+2775  672+2524 0,040
Composigdo saide fisica 57.0+2049  629+1997  642+2442 0321
fnfr?tca‘:pagao com satde 647+3273  624+2861 668+2481 0,044
Qualidade de vida em geral 70,1 £ 14,57 70,5+ 18,72 73,1+16,7 0,182
Bem-estar emocional 62,8 +£ 23,91 67,3 £ 20,68 65,4 + 20,60 0,568
Limitagao da fungao A53+4656  472+4578  499+4787 0911
emocional

Funcdo cognitiva 462 +36,08  360+3481  348+3607 0,046
Composicdo satude mental 58,7 £ 24,67 59,6 £ 22,52 59,3 £ 23,72 0,163

n = numero de individuos que responderam ao instrumento MSQOL-54 na inclusdo, apds 12 e 24 meses de
seguimento. Os valores apresentados correspondem a média e desvio padrdo. Foi utilizado teste de Friedman.
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6 DISCUSSAO

No Brasil, estudos sobre EM séo reduzidos e no estado de Mato Grosso do Sul s&o raros.
Neste sentido, este trabalho relata o uso de natalizumabe por pacientes com EM em cenario de
vida real. Estudos em mundo real, ndo controlado como nos ensaios clinicos, incluem pacientes
com comorbidades, ndo adesdo e outras variaveis clinicas e ambientais. Neste tipo de estudo, 0s
resultados apontam, portanto, para a verdadeira efetividade de um tratamento diario para todos 0s
tipos de pacientes (Trojano et al., 2017).

Com relacédo aos dados clinicos e demogréaficos encontrados, o presente trabalho demonstra
predominancia da doenca no sexo feminino, na forma clinica remitente recorrente, média de idade
de 34,97 anos (32,60-37,34), em consonancia com resultados de outros estudos realizados no
Brasil e no mundo (da Gama Pereira et al., 2015; Julian et al., 2020; Vasconcelos et al., 2016).

Neste estudo, apesar da coorte total apresentar 56,5% (35) brancos, 41,9% (26) se
autodeclaram pardos e representam a miscigenacdo populacional no Brasil. E provavel que a
relacdo entre etnia e EM seja uma interagdo complexa entre componentes bioldgicos e genéticos,
juntamente com diferencas na exposicdo a fatores de risco. No entanto, 0os mecanismos que
impulsionam essa disparidade étnica na incidéncia e prevaléncia de EM entre diferentes grupos
étnicos, em varios paises e continentes, permanecem pouco compreendidos (Mallawaarachchi;
Rog; Das, 2024).

A influéncia étnica pode ser atribuido em partes a fatores ambientais, pois a medida que a
latitude aumenta, a intensidade e a duragdo da luz solar diminuem (Cristiano; Rojas, 2017).
Estudos sugerem que uma menor exposicédo a luz solar em altas latitudes esta associada a um maior
risco de EM (MSIF, 2020).

A elevada prevaléncia em pacientes do sexo feminino ndo € clara, mas acredita-se que
esteja relacionada aos efeitos hormonais, diferencas genéticas, exposi¢des ambientais e estilo de
vida (Razazian et al., 2022). Com relacdo a ocorréncia em adultos jovens, a importancia desta
questdo € que esta faixa etéaria estd em fase laboral ativa e a doenga pode afetar o funcionamento
fisico, a cognigdo, a qualidade de vida e 0 emprego, e pode gerar impacto socioeconémico.

No presente estudo, a depressao foi a comorbidade mais frequente, presente em 27,4% dos
participantes. Um estudo realizado na populacdo latino-americana com EM para identificar a
prevaléncia de comorbidades encontrou a depressdo/ansiedade em 34,9% dos 453 participantes,
seguida por doencas da tireoide (15,7%) e hipertensdo (11,3%) (Ciampi et al., 2020). Reviséo

sistematica relatou a ansiedade (55%) e depressédo (35%) como as principais comorbidades em
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pacientes com EM (Hauer; Perneczky; Sellner, 2021). Vale ressaltar que as comorbidades
psiquiatrica e vascular contribuem para o comprometimento cognitivo da EM (Marrie et al., 2023).

As comorbidades sdo comuns na populacdo com EM e podem impactar o curso e o
prognostico da doenca, podem estar associadas a atrasos no diagnéstico e acimulo de incapacidade
(Al-Sakran et al., 2020; Hauer; Perneczky; Sellner, 2021). Dessa forma, pode estar associada ao
aumento da necessidade de uso de cuidados de saude e hospitalizacbes (Marrie et al., 2023).

Nos ensaios clinicos e demais estudos, o natalizumabe demonstrou efetividade, apesar das
observacOes de seguranca relacionadas a LEMP (Butzkueven et al., 2020; Deslandes et al., 2020;
Guger et al., 2021; Havrdova et al., 2009; Kim et al., 2021; Polman et al., 2006). No AFFIRM, o
natalizumabe reduziu significativamente a taxa de surtos em 68%; o risco de progressédo da
incapacidade sustentada por 12 semanas em 42% dos casos e 24 semanas em 54%. O natalizumabe
também reduziu significativamente o nimero de lesGes em atividade em 92% dos participantes e
lesbes novas ou aumentadas em T2 hiperintensas em 83% na ressonancia magnética
craniana(Havrdova et al., 2009).

No presente estudo, os resultados encontrados foram de 93,5% pacientes livres de surtos,
81,7% pacientes sem progressao no EDSS, 83,3% ndo apresentaram atividade radioldgica da
doenca, ndo houve diferenca significativa na efetividade de pacientes em tratamento no grupo
naive e pré-tratado. Estes resultados corroboram com achados anteriores sobre a eficécia
(Belachew et al., 2011; Deslandes et al., 2020; Polman et al., 2006).

O natalizumabe, ao inibir a migracdo de linfocitos para o SNC, limita
a lesdo inflamatdria no tecido cerebral, assim reduz o nimero de novas les@es e a frequéncia de
recidivas durante o tratamento (Polman et al., 2006). E uma terapia eficaz e permitiu que o NEDA
fosse discutido com o alvo de tratamento. O seu uso parece aumentar as probabilidades dos
pacientes com EM estarem sem nenhuma evidéncia de atividade da doenca, o que possibilita
beneficios a longo prazo (Smith; Cohen; Hua, 2017).

As infecgdes foram os eventos adversos mais frequentes na coorte deste estudo. Entretanto,
ndo houve necessidade de hospitalizacbes e nem obitos relacionados. Em estudo que avaliou a
efetividade do natalizumabe a longo prazo, com dados coletados prospectivamente, as infec¢Ges
também foram os eventos adversos mais relatados (Guger et al., 2021). No TYGRIS, estudo de
coorte observacional de 5 anos concebido para obter dados de seguranca a longo prazo em doentes
com EM tratados com natalizumabe, a infeccdo do trato urinario foi identificada em 0,8% dos
participantes (Foley et al., 2020).

Em revisdo sistematica realizada para comparar o perfil de segurangca de TMD de alta

eficacia para EM, verificou-se que o natalizumabe foi uma das melhores opgGes de tratamento com
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/central-nervous-system
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menor probabilidade de eventos adversos (Sladowska et al., 2022). Em analise mais detalhada de
infeccBes, ndo houve diferenca significativa entre as terapias de alta eficacia nas infec¢des do trato
urinario e a probabilidade média de um evento foi mais baixa para o natalizumabe (5,9%; 1C 95%:
2,8; 12,0) (Sladowska et al., 2022). Na coorte brasileira de pacientes em tratamento com
natalizumabe, identificaram 5% reacdes imunoalérgicas (Deslandes et al., 2020) . Em nosso
estudo, a reacdo de hipersensibilidade ocorreu em apenas um paciente, este optou pela troca do
medicamento.

A ocorréncia de infeccdo urinaria pode estar relacionada a complicacdes decorrentes da
remissao parcial ap6s um surto, que pode ter gerado distdrbios urinarios (Medeiros Junior et al.,
2020). Cada falha medicamentosa pode adicionar incapacidade neuroldgica cumulativa, o que
enfatiza a necessidade de discussdo sobre a estratégia mais apropriada para selecionar um
tratamento para pacientes recém-diagnosticados (Freeman et al., 2022).

A LEMP se destaca entre 0s eventos adversos que requerem suspensdao do uso do
medicamento (Ryerson et al., 2016). Nenhum caso de LEMP foi diagnosticado na presente coorte
até o final do acompanhamento. Ao selecionar um tratamento, o prescritor juntamente com o
paciente deve considerar a gravidade e atividade da doenca, caracteristicas e comorbidades do
paciente, disponibilidade do medicamento, preferéncias do paciente quanto a via de administracao
e perfil de seguranca.

A principal razdo para descontinuacdo do natalizumabe nesta coorte foi a positividade do
anticorpo anti-VJC, devido ao risco LEMP, esses dados corroboram com encontrado em outros
estudos (Conway et al., 2020; Foley et al., 2020; Guger et al., 2021).

Compreender e incorporar objetivos e valores individuais do paciente nas decisdes de
tratamento € outro componente importante do cuidado da EM centrado no paciente. Essas
descobertas destacam a necessidade de avaliacdo rotineira dos sintomas nao fisicos da EM, como
salde cognitiva e mental, e a importancia de usar a tomada de decisdo compartilhada para
personalizar o tratamento da EM (Freeman et al., 2022).

Estudo realizado com objetivo de descrever as taxas de persisténcia em TMD para pessoas
com EM e os motivos para a descontinuacdo, o0 natalizumabe demonstrou persisténcia
moderadamente alta em dois anos,0 que diminui quando o tempo de tratamento se prolonga para
cinco anos, o que ja é esperado devido ao aumento do risco de LEMP. O programa de mitigacéo
de risco com o uso de natalizumabe permite que os clinicos calculem o risco de LEMP para cada
ano de tratamento e informem o perfil de risco-beneficio do tratamento continuo (Tallantyre et al.,
2024).
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De acordo o perfil de seguranga do medicamento e o desconhecimento sobre 0s riscos que
a utilizacdo pode causar para o feto na gestacdo, esses dados geralmente ndo sdo avaliados em
ensaios clinicos randomizados controlados e na bula ndo sdo indicados na gestacdo. Dessa forma,
destaca-se a importancia dos estudos para coleta de evidéncias do risco-beneficio do tratamento
para gestante e feto (Nguyen et al., 2019).

Em estudo observacional multicéntrico, realizado em centros italianos que coletaram dados
de gestacdes ocorridas entre 2009 e 2020 em pacientes com EMRR que realizaram tratamento,
identificou-se que a continuacdo do natalizumabe durante a gravidez e sua retomada precoce ap0s
0 parto atenuam o risco de reativacdo clinica e radioldgica (Landi et al., 2022). Consenso de
neurologistas britanicos recomendam a utilizacdo do natalizumabe até aproximadamente 34
semanas de gestacdo e o reinicio logo apds o nascimento; sempre que possivel, para evitar a
atividade da doenca de rebote (Dobson et al., 2019). Neste estudo, as gestantes ndo apresentaram
surtos apds o parto.

Este estudo verificou que mais que 90% dos participantes sdo aderentes ao tratamento,
apresentando a RPM maior ou igual a 0,80. Ao avaliar a adesdo pelo Teste de Morisky-Green,
85,5% (53) foram considerados aderentes no inicio do estudo e ao 24° més 90,9% (30). Este
resultado pode estar relacionado ao local de dispensacdo do medicamento, uma vez que a maioria
dos participantes do estudo sdo atendidos em centro especializado em EM, no qual neurologistas,
farmacéuticos, enfermeiros, pacientes e familiares trabalham de forma integrada para atingir o
objetivo do tratamento que consiste em nenhuma evidéncia de doenca ativa (NEDA).

A qualidade técnica dos profissionais de satde, o acolhimento dos pacientes no servico de
salde e a corresponsabilizacdo do paciente e de sua rede de apoio em todas as etapas do tratamento
colaboram para melhorar a qualidade de vida e retardar a progressédo da EM (Kottuniuk; Chojdak-
Lukasiewicz, 2022). Ainda, conhecer e compreender 0s riscos e beneficios do tratamento sdo
fatores que podem influenciar na adesao do tratamento.

Os fatores esquecimento e descuido com os horérios foram as causas de falha na adeséao
mais comumente relatadas entre os pacientes que responderam ao Teste de Morisky-Green na
presente casuistica. Esses fatores também foram relatados como principal causa de problemas com
adesdo em outros estudos (Camara; Gondim, 2017; McKay et al., 2017).

As dificuldades cognitivas estdo significativamente associadas a ndo adeséo (OR: 2,14; IC
95% 1,23-3,75). Estas geralmente se manifestam como problemas de memdria/esquecimento, o
que pode gerar falhas ao tratamento (McKay et al., 2017; Washington; Langdon, 2022).

A satisfagdo dos pacientes com relacdo ao natalizumabe apresentou indices elevados, nao

houve diferenca significativa entre os grupos naive e pré-tratado, tendo o fator conveniéncia 0s
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valores mais baixos. A terapia infusional pode causar mais desconforto, mas os outros fatores
parecem compensar a satisfacdo, bem como o relacionamento de confianca entre o paciente e a
equipe de saude (Kottuniuk; Chojdak-Lukasiewicz, 2022). Estudos realizados com objetivo de
comparar a satisfagdo dos pacientes com os tratamentos orais, de infusdo e injetaveis para EM
identificaram que os pacientes que receberam natalizumabe relataram o menor nimero de efeitos
colaterais do que as outras terapias, e maior satisfagdo com relagdo a eficacia (Eagle et al., 2017;
Glanz et al., 2014).

A satisfacdo com o tratamento e a qualidade de vida podem colaborar para a adesdo ao
tratamento, existe uma associacdo positiva entre eles. Existem alguns fatores que podem
influenciar na adesdo ao tratamento, como via de administracdo, frequéncias, efeito colateral,
conveniéncia e satisfacdo (Barbosa et al., 2012; Khedr et al., 2024).

O grupo naive, com relacdo a qualidade de vida, apresentou diferenca significativa no
dominio bem estar emocional entre os tempos identificando melhora ao longo do tempo. Estudo
realizado utilizando o instrumento Neuro-QoL para avaliar a qualidade de vida relacionada a satde
e 0 uso do natalizumabe observou impacto positivo do tratamento para 0s pacientes, o que pode
estar relacionado com a diminui¢do induzida de marcadores inflamatdrias no liquor e plasma,
melhora do sono, depresséo e fadiga (Hauer; Perneczky; Sellner, 2021; Hersh et al., 2021). No
entanto, faltam evidéncias diretas que liguem os efeitos bioldgicos do natalizumabe ao seu efeito
sobre estes sintomas, ¢ a contribui¢do destas descobertas na defini¢do do “efeito de bem-estar”
precisa ser mais estudada (Hersh et al., 2021).

No grupo pré-tratado, os dominios preocupacdo com a saude fisica e preocupacdo com a
salde mental apresentaram diferenca significativa com melhoras nos referidos dominios. O
tratamento com natalizumabe em pacientes com EM parece melhorar varios dominios da qualidade
de vida como: fadiga, sintomas, estado geral de salde, disfuncdo sexual e produtividade no
trabalho, independentemente da progressao da doenca (avaliada pelo EDSS) manter-se estavel ou
ter melhorado (Achtnichts et al., 2023).

Os pacientes do grupo pré-tratado apresentaram valores de dominios mais baixos ao longo
do tratamento na funcdo cognitiva. A cognicdo influencia as atividades diarias do paciente, tanto
laboral quanto social. A avalia¢do periodica da funcdo cognitiva, bem como acompanhamento com
neuropsicologos pode estabelecer estratégias para compensar ou recuperar déficits cognitivos,
promover a conscientizacdo dos pacientes em seu ambiente e trabalhar o impacto que a alteracéo
cognitiva pode trazer nas atividades de vida (Rosti-Otajarvi; Hamaldinen, 2014). Neste sentido, o
trabalho da equipe multidisciplinar é fundamental, pois auxilia no cuidado com o paciente, e pode

otimizar o tratamento (Meca-Lallana et al., 2021).
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Os instrumentos que avaliam os desfechos relatados pelos pacientes sdo de importancia
crescente para médicos e politicas publicas, pois fornecem visao ampliada do estado do paciente,
somado com as demais medidas clinicas e radiologicas. Além disso, os resultados relatados pelos
pacientes facilitam a gestdo otimizada, uma vez que se relacionam ndo apenas com a escolha da
TMD, mas também com o tratamento sintomatico e a satude mental (Hersh et al., 2021).

Os farmacéuticos podem desempenhar papel significativo na assisténcia dos pacientes com
EM para que controlem sua doenca de forma eficiente e segura, esclarecer e aconselhar sobre suas
terapias no manejo da doenca, realizar materiais educativos, auxiliar na adesao ao tratamento, criar
estratégias para mitigar os riscos de reacfes adversas e orientar quanto ao acesso as terapias em
tempo habil (Habibi; Kuttab, 2016).

Ao construir parcerias entre profissionais da salde como médicos, farmacéuticos,
enfermeiros, psicélogos, fisioterapeutas podem alcancar atendimento efetivo, seguro aos pacientes
0 que permite melhor qualidade de vida na EM.

Algumas limitagOes precisam ser consideradas para interpretacdo dos resultados desse
estudo. O tamanho da coorte de pacientes pode ndo ter permitido a deteccdo de tendéncias entre
0s grupos. Ainda assim, a populacdo de pacientes estudada foi notavel por abranger 76,5%
daqueles em tratamento com natalizumabe pelo CEAF no Mato Grosso do Sul. Apesar de ser um
estudo observacional, 0 mesmo possui a capacidade de refletir a préatica clinica diaria, tanto em
termos de heterogeneidade dos pacientes envolvidos quanto das intervencdes médicas. Outro
ponto forte do estudo é representado pela utilizacdo de instrumento validado para medir a
satisfacdo do tratamento. Para o futuro, estudos comparativos sdo necessarios para confirmar os

achados atuais.
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7 CONCLUSAO

Nesta amostra da populacdo brasileira tratada com natalizumabe, os resultados da analise
de dados do mundo real sugerem beneficios clinicos e radiolégicos independentemente do grupo
de exposicao a terapéutica prévia. De acordo com os relatos dos pacientes e as observagdes dos
profissionais da salde sobre eventos adversos, a tolerabilidade do natalizumabe foi favoravel.
Nenhum caso de LEMP foi identificado, as rea¢Oes adversas ocorridas ndo foram graves e sem
necessidade de hospitalizagoes.

Conforme mensurado pela RPM, 96,8% da coorte total foi considerada aderente ao
tratamento nos primeiros 12 meses e 13 a 24 meses 94,0%, nao houve diferenca significativa entre
0 grupo e naive e pré-tratado. Identificou-se que 85,5% foram considerados aderentes no momento
da incluséo, 90,9% ao 24° més no Teste de Morisky Green, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos durante o seguimento.

Identificaram-se indices elevados de satisfacdo em relacdo a efetividade, efeito colateral,
conveniéncia e satisfacdo global com o tratamento medicamentoso. A qualidade de vida, no
dominio bem-estar emocional no grupo naive; e preocupacdo com saude fisica, preocupa¢do com
satde mental no grupo pré-tratado apresentaram diferenca significativa com melhora ao longo do
tratamento. Entretanto, o dominio funcdo cognitiva apresentou diferenca significativa entre os
tempos e foi observada diminuicdo das pontuacdes no referido dominio.

Os resultados aqui apresentados enriquecem o conhecimento sobre a pratica clinica e
desempenham papel fundamental na geracdo de evidéncias para politicas e tecnologias de salde,
arealizacao de estudos de longo prazo, especialmente multicéntricos, pode ampliar o entendimento

sobre riscos e beneficios do natalizumabe no tratamento para EM.
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APENDICE A-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 participacao é voluntaria, isto €, ela ndo ¢
obrigatdria, e vocé tem plena autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar
sua participacdo a qualguer momento. VVocé ndo tera prejuizo algum de seu atendimento médico,
no recebimento do medicamento ou assisténcia que vem recebendo caso decida néo participar ou
desistir da pesquisa. Vocé continuard contando com o servico de acompanhamento
farmacoterapéutico e assisténcia farmacéutica integral e imediata que vem recebendo,
independente da duracdo da pesquisa, realizados pela equipe de farmacéuticas na farmécia escola
a farmacéutica. Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacGes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do
pesquisador informacg6es sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo. A sua participacdo consistird em responder
perguntas de um formulério de entrevista a pesquisadora do projeto e autorizar acesso as
informagdes contidas nos seguintes documentos-fonte: prontuarios médicos, sistema
informatizado Sismedex e processo de solicitacdo de medicamentos do componente especializado
de assisténcia farmacéutica. As informacdes obtidas serdo de uso exclusiva desta pesquisa,
transcritas para instrumento de coleta de dados e armazenados em arquivos digitais, de acesso
somente do pesquisador. A entrevista 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 duracdo das
entrevistas é 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
complementacdo dos dados referentes ao historico de doenca, exames laboratoriais e de
neuroimagem, e tratamentos realizados. A pesquisadora ndo realizard nenhum procedimento e ndo
havera qualquer interferéncia na conduta do médico. No momento da retirada mensal do seu
medicamento na Farmécia 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 serd& 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 colaboracdo nesta pesquisa se referem ao
aumento do conhecimento a respeito da resposta terapéutica do natalizumabe para tratamento da
esclerose multipla e otimizacdo 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 participacdo no estudo ndo 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 participagao na pesquisa, vocé (e seu acompanhante, se houver) sera ressarcido.
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Em caso de eventuais danos decorrentes de sua participacdo na pesquisa, vocé sera indenizado. Os
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 dividas quanto a sua participagéo,
vocé pode entrar em contato com o pesquisador responsavel atraves do e-
mail:ericafvpereira@gmail.com, do telefone: (67) 992140351 ou por meio do endereco
profissional: Avenida Senador Filinto Muller, 355. Bairro Vila Ipiranga. CEP 79080-190. Campo
Grande — MS. Em caso de davida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP:
79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345-7187;
atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo
vespertino. O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar o
andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Nome e assinatura do pesquisador

, de de20 .

Local e data

Nome e assinatura do participante da pesquisa

, de de20__ .

Local e data



APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Pesquisa: Impacto do uso do Natalizumabe em pacientes com esclerose multipla

PARTE 1 - FORMULARIO DE ENTREVISTA

Data: N° Interno: | N° do pronfuario:
% S Data de Nascimento/Idade: | Naturalidade: | Municipio de residéncia:
o=
' 5 En Cor autodeclarada: | Sexo: Género
¥ € |OCBranco OPreto OPardo O Masc. O Masc.
!"E ‘§ O Amarelo O indigena | O Fem. O Fem.
.§ g |Escolaridade Profissdo Ocupagcio
Situacdo laboral:
O Ativo O Inativo. Motivo:
Possui plano de saude? Acesso ao diagnostico(G35) exclusivo pelo SUS?
O Nao O Sim O Nao O Sim
Tabagismo: | Consome bebida alcoodlica?
O Ndo O Sim O pregresso O Nao o Sim. Qual frequéncia?
' Peso: Estatura:
’ = Ha quanto tempo tem diagnostico de EM? | Histona de Esclerose Multipla na familia?
£ 'O Nao
- O Sim. Grau de parentesco:
| =
' g Possui alguma condi¢do clinica associada?
'3 (Ex: ansiedade, depress3o. diabetes. hipertens3o artenial hipotireoidizmo)
| % [DN#o OSim Quais?
c Faz tratamento para a (s) comorbidades? 0 Nao O Sim
: Medicamentos Posologia Indicacdo
Terapia farmacologica anterior para EM
| Realizou Tratamento Anterior? Medicamienitin Tempo de uso

o Nao
| © Sim. Quais medicamentos?

Lembra o motivo da descontinuacido do ULTIMO

Lembra o motivo da descontinuagdo dos OUTROS

tratamento? Medicamento: tratamentos? Medicamento:

O Falha terapéutica O Falha terapéutica

O Reacdes adversas/Intolerancia O Reacdes adversas/Intolerancia
O Desejo de medicagdo oral O Desejo de medicacdo oral

o JCV positive O JCV positivo

C Outro O Outro

Teve surto depois que iniciou tratamento? Quando fo1 o ultimo surto?
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Desconfia que teve surto nos ultimos 6 meses? | Pode descrever sintomas/caracteristica do (surto)?
O Nio O Sim. Quantos

Fez tratamento injetavel com corticoide (pulsoterapia) nos ultimos 6 meses?
o Nao

O Sim

Rastreamento de Eventos Adversos

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

O Dor de cabeca O Tosse/gripe O Problema Gastrointestinal
O Fadiga O Infecgdo respiratona s. O Incontinéncia/ Retencgdo
O Vermelhiddo pele O Alteragdes hepaticas urnnana

O Coceira/Urticiria T Senoléncia

O Artralgia

(Detalhar tempo de nicio, frequéncia e duragdo)

Fez tratamento ou teve diagnostico nos ultimos 6 meses? C Nao o Sim
O Herpes O Infecgdo respiratéria O Vaginite
O Infecgdo uninana O Gastrententes O Outras:

Adesiio ao

tratamento

(Morisky-Green)

Esquece de tomar o medicamento? ©C Nao O Sim

Descuida com os horanos de tomar o medicamento? © Ndo © Sim

Quando se encontra bem. deixa de tomar o medicamento? © Nao C Sim

Quando se sente mal deixa de tomar o medicamento? O Nao O Sim

Descontinuagiio do tratamento

Houve troca do tratamento nos ultimos 6 meses?
o Nio O Sim. Motivo?

Data da troca: Troca para qual medicamento? | Decisdo da troca:
O Newrologista O Paciente

Houve pausa e reinicio com 0 mesmo medicamento nos ultimos 6 meses?

o Nio O Sim. Motivo? Data da pausa: Data reinicio:
Decisdo da pausa?
O Neuwrologista O Paciente O Falta de medicamentos no SUS

S Score Efetividade | Score Efeito Colateral | Score Conveniéncia | Score Satisfacio
3
Classificacao da doenca:
O Remutente-recorrente (EM-RR)
2 O Secundaniamente progressiva (EM-SP)
8 Ano do pnmeiro surto: Ano de diagnostico: EDSS ao diagnostico: | EDSS mclusao:
3
2 Sintomas apresentados no 1° surto: Sintomas apresentados a0 diagnostico:
-
b
Z

Tratamento medicamentoso micial: Data de micio:
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Medicamento Més/Ano Fontuagdo
¥ 5
¥
=
75
= Medicamento Meés/ano Tipo de lesdo
=
o
=
7
1]
=
==
g2
L
=
o=
=
-
|
5
=
o
Exames Data Yalor Alteracio Drata Valor Alteracio
Plagquetas
Enfrocitos
Hemoglobma
2 Hematocomto
g
E VCM
2
£ HCM
= .
s CHCM
= ;
: EDW
-
E Leucocitos
s
= Meutrofilos
Linfocitos
Monodcito
Eo=sinofile

Bazofilo
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TEOMAST

TGPALT

GGT

FA

Bal. Total

Bal. Direta

Bil Indireta

TSH

JCV

JVC

Drata Indice

Drata

Indice

Registro de retirada

Medicamento

MEs

Medicamento

Meés

Diata

7



APENDICE C - MEDICAMENTOS CLASSIFICACAO ATC
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Quadro 3 — Medicamentos utilizados pelos pacientes em tratamento com natalizumabe no momento da incluséo,
conforme classificacdo ATC.

Medicamentos Classificacao 1°Nivel 2° Nivel 3° Nivel
ATC Grupo Subgrupo Subgrupo quimico,
Cédigo de anatébmico ou farmacol6gico ou farmacoldgico ou
subgrupo farmacoldgico terapéutico terapéutico
guimico
Metformina A10BA02 Trato alimentar | Medicamentos Medicamentos
e metabolismo | utilizados no | utilizados para reducédo
diabetes de glicose no sangue,
excluindo a insulina
Hidroclorotiazida C03AA03 Sistema Anti-hipertensivo Diuréticos
cardiovascular
Propranolol CO07AAQ05 Sistema Anti-hipertensivo Betabloqueadores
cardiovascular
Metoprolol C07AB02 Sistema Anti-hipertensivo Betabloqueadores
cardiovascular
Enalapril C09AA02 Sistema Anti-hipertensivo Agentes que agem no
cardiovascular sistema Renina-
Angiotensina
Losartana C09CA01 Sistema Anti-hipertensivo Agentes que agem no
cardiovascular sistema Renina-
Angiotensina
Valsartana C09CA03 Sistema Anti-hipertensivo Agentes que agem no
cardiovascular sistema Renina-
Angiotensina
Olmesartana C09CA08 Sistema Anti-hipertensivo Agentes que agem no
cardiovascular sistema Renina-
Angiotensina
Sinvastatina C10AA01 Sistema Agentes Agentes modificadores
cardiovascular | modificadores  de | de lipidios
lipidios
Atorvastatina C10AA05 Sistema Agentes Agentes modificadores
cardiovascular | modificadores  de | de lipidios
lipidios
Dexametasona D07AB19 Dermatolégico | Corticoides Corticoides
moderadamente
potentes (grupo I1)
Solifenacina G04BD08 Trato genito- Uroldgicos Medicamento para
urinario e frequéncia urinaria e
horménios incontinéncia
sexuais
Levotiroxina HO3AA01 Preparagdes Terapia da Tireoide | Preparacdes
hormonais antiteroidianas
sistémicas,
excluindo
hormonios
sexuais e
insulina
Meloxicam MO1AC06 Sistema Produtos anti- Produtos anti-
musculo inflamatorios e inflamatorios e
esquelético antirreumaticos antirreumaticos, nao

esteroides




Baclofeno MO03BX01 Sistema Relaxantes Relaxantes musculares,
musculo musculares agente de acdo central
esquelético

continua
Medicamentos Classificacao 1°Nivel 2° Nivel 3° Nivel
ATC

Tizanidina MO03BX02 Sistema Relaxantes Relaxantes musculares,
musculo musculares agente de acéo central
esquelético

Ciclobenzaprina MO03BX08 Sistema Relaxantes Relaxantes musculares,
musculo musculares agente de acdo central
esquelético

Codeina NO2AA08 Sistema Analgésicos Opioides
nervoso

Gabapentina NO02BFO01 Sistema Analgésicos Outros analgésicos e
Nervoso antipiréticos

Fenobarbital NO3AA02 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Fenitoina NO3ABO2 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Clonazepam NO3AEO01 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Oxcarbazepina NO3AF02 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Divalproato de NO3AGO01 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos

sodio nervoso

Lamotrigina NO3AX09 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Topiramato NO3AX11 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Pregabalina NO3AX16 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Canabidiol NO3AX24 Sistema Antiepilépticos Antiepilépticos
nervoso

Amantadina N04BB01 Sistema Medicamentos anti- | Agentes
Nervoso parkinson dopaminérgicos

Quetiapina NO5AHO04 Sistema Psicolépticos Antipsicaticos
nervoso

Carbonato de Litio | NOSANO1 Sistema Psicolépticos Antipsicoticos
nervoso

Clobazam NO5BAQ9 Sistema Psicolépticos Ansioliticos
nervoso

Alprazolam NO5BA12 Sistema Psicolépticos Ansioliticos

nervoso
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Amitriptilina NO6AA09 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Fluoxetina NO6ABO3 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

continua
Medicamentos Classificacao 1°Nivel 2° Nivel 3° Nivel
ATC

Citalopram NO6AB04 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Sertralina NO6ABO6 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Escitalopram NO6AB10 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Trazadona NO6AX05 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Mirtazapina NO6AX11 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Bupropiona NO6AX12 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Venlafaxina NO6AX16 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Duloxetina NO6AX21 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Desvenlafaxina NO6AX23 Sistema Psicolépticos Antidepresssivos
nervoso

Fampridina NO7XX07 Sistema Outros Outros medicamentos
nervoso medicamentos para 0 | para 0 sistema nervoso

sistema nervoso
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ANEXO A - PARECER COMITE DE ETICA

770 UNIVERSIDADE FEDERAL DO
e MATO GROSSO DO SUL - 'Wﬂp
R T UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa; IMPACTO DO USO DE NATALIZUMABE EM PACIENTES COM ESCLEROSE
Pesquisador: Erica Freire de Vasconcelos Pereira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52444621.5.0000.0021

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS

Patrocinadoer Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5250394

Apresentagio do Projeto:

As informages elencadas nos campos “Apresentacio do Projeto”, Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacio dos
riscos e beneficios™ foram retirados do arquivo informagdes basicas da Pesquisa (PB Informacées basicas
do Projeto), “IMPACTO DO USO DE NATALIZUMABE EM PACIENTES COM ESCLEROSE MULTIPLA",
submetido ao CEP em 08/10/2021.7 A esclerose madltipla (EM) é uma condic3o neurolégica degenerativa
crénica com evolugdo imprevisivel e heterogénea, com neurodegeneracio progressiva do Sistema Nervoso
Central. O tratamento com natalizumabe esta relacionado a beneficios impressionantes, entretanto, o
mesmo pode apresentar reacBes adversas potencialmente fatal, sendo necessario conhecer a seguranca, a
satisfacdo 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 diagnéstico de esclerose multipla assistidos pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica de Mato Grosso do Sul. A coleta de dados sera realizada por meio de formulano
de entrevista e consulta de registros de salde dos participantes. Serdo avaliadas a efetividade clinica,
seguranca, adesdo, descontinuagdo e satisfacdo e qualidade de vida de participantes em uso de
natalizumabe. O projeto sera submetido ac Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul para apreciagdo. Espera-se que os resultados deste estudo contribuam para nortear as
decistes de tratamento medicamentosos e embasar atualizagdes dos protecolos e diretrizes terapéuticas
vigentes sobre o assunto, permitindo

Enderego: Av. Costa e Silva, s/n® - Fioneiras ;, Prédio das Pro-Reftorias ; Hércules Maymoneg ;1% andar
Bairro:  Pioneinos CEP: 7p.070-800

UF: MS Municipio: CAMPC GRANDE

Telefone: (57)3345-7187 Fax: (B7)3345-7187 E-mail: cepconep proppi@ufms br
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otimizar a gestdo da doenca e promover sustentabilidade do SUS. A esclerose miltipla (EM) & uma
condigdo neuroldgica degenerativa crénica com evolugdo imprevisivel e heterogénea caracterizada por
episodios agudos de desmielinizacio, neurodegeneragio progressiva do Sistema Nervoso Central (SNC)
(RUBIN, 2013; DE SA, 2014: HOEPNER et al, 2014). A etiologia ndo € totalmente compreendida e esta
relacionada por uma complexa interag3o entre fatores genéticos, geograficos e socioecondmicos (FURNERI
et al, 2019). Pacientes com EM geralmente iniciam os sintomas na fase ativa de trabalho, causando
significativo impacto econdmico e social (FURNERI et al, 2019), principalmente com idades entre 20 e 40
anos, sendo mais prevalentes em mulheres, com proporgdo de 2:1 em relag3o 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 gestio da doenga para prevenir e
tratar recaidas, controlar os sintomas e progressio da doenca (FURNERI et al, 2019). Nesse sentido, os
farmacos disponiveis tém demonstrado efeitos benéficos significativos para este grupe de pacientes,
principalmente na forma Esclerose Miltipla Remitente Recorrente, como redugio na taxa de recaida,
redugdo na progressdo da incapacidade e a lentificagdo no acdmulo de lesdes detectadas na Ressondncia
Magnética (SANCHEZ et al, 2014).0 natalizumabe & um anticorpo monoclonal que age, principalmente, por
meio da prevencdo da adesdo de leucdcitos ativados ao endotélio inflamade, inibindo assim a migracio de
células inflamatonias para o SNC e é administrado com dose de 300 mg, via infravenosa, a cada 4 semanas
(POLMAN et al., 2006). Esse mecanismo foi considerado efetivo no tratamento de recidivas exibindo
substancial redugdo nas evidéncias clinicas e radiograficas da atividade da doenca, sendo tratamento
indicado para pacientes com a doenga altamente ativa, ou de inicio rapido e agressivo (RYERSON et
al.,2016; DIAZ et al.,.2019)0 natalizumabe esta relacionado a beneficios impressionantes. Entretanto, o
mesmo esta associado a uma complicagdo potencialmente fatal. Assim, a dose estendida entre as infusfes,
diferentemente da dose descrita na bula registrada na agéncia reguladeras pode ser uma estratégia para
reducdo do risco de LEMP (RYERSON et al, 2016) Hipotese: Pacientes com esclerose miltipla em
tratamento com natalizumabe apresentam melhora na condigdo 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 (UFMS3) 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 serdo incluidos durante
18 meses, sendo avaliados a cada seis meses por dois anos. Serdo incluidos na pesquisa os pacientes com
o diagnostico de Esclerose Mltipla, conforme
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10® edicio do Codigo Internacional de Doencas (CID 10), classificado como G35, diagnosticados conforme
critérios McDonalds revisados e adaptados; de ambos os sexos; com idade superior a 1§ 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
avaliac3o subsequente. Durante as entrevistas serdo coletados dados que possibilitem a caracterizacdo
sociodemografica e clinica dos participantes, além de informac3o sobre o tratamento farmacolégico atual e
anterior para EM, eventos adversos e descontinuac3o do tratamento farmacolégico. Serdo ainda realizadas
avaliagdes da ades3o ao tratamento medicamentoso, por meio do Teste de Morisky-Green (MORISKY;
GREEN; LEVINE, 1986); satisfacdo dos participantes em relac3o ao tratamento com natalizumabe, por meio
do instrumento Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - TSQM® vers3o |I; e qualidade de vida
utilizando o instrumento Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire 54 (MSQOL54). Os participantes
serdo 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 medicos disponiveis no
HUMARP, 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 solicitagdo de medicamentos do CEAF. Metodologia de Analise de Dados:
3.5 1Caracterizacio sociodemografica: obtenc3o de informagdes referentes data de nascimento, idade,
naturalidade, municipio de residéncia, sexo e género, cor autodeclarada, nivel de escolandade, profissdo e
situac3o laboral 3.5.2 Caracterizacdo clinica: obtengdo das informacdes pertinentes ao histdrico de doenca
(classificacdo da doenca, histérico familiar de EM idade do primeiro episédic de surto, sintomas
apresentados, ano de diagnostico, pontuacdes na Escala EDSS, e presenca de comorbidades. Para
caracterizagio do estado clinico atual serdo obtidos dados referentes duracdo da doenca, caracterizacdo
dos surtos, resultados de pontuacdo da Escala EDSS, resultados de exames laboratoriais (hemograma,
funcdo hepatica, renal e tireoidiana) e de ressondncia magnética encefalica efou espinhal. 3.56.3
Caracterizac3o farmacoterapéutica: identificacdo dos tratamentos prescritos antes e apds o uso do
natalizumabe, motivo de troca, nimero de infusdes realizadas e descontinuacdo.3.5.3.1 Avaliacdo da
efetividade clinica, a qual sera baseada nos seguintes desfechos clinicos:a) Taxa anualizada de surto: razdo
entre a contagem de surtos observados pelo nimero de pessoas-ano acompanhadas no estudo
(BOREMALM et al., 2019). b) Presenca de progressado da incapacidade neurologica: 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 progressio da doenga: raziio entre o valor da escala EDSS atual por anos de duracio da
doenca desde o diagnostico clinico (NALI et al., 2014).d) Presenca de novas lesdes em ressonancia
magnética encefilica elou espinhal: nimero de novas lesdes detectadas em imagem de ressonancia
magnética em sequéncias ponderadas em T1 ou T2, e realcadas por gadolinio (POLMAN et al.,
2006).Comparando individuos virgens de tratamento, os que realizaram tratamento com uma terapia
modificadora da doenga antes de iniciar o natalizumabe.3.5.3.2 Avaliagdo da Seguranga. A seguranga do
natalizumabe sera analisada por meio do relato e registro de eventos adversos. Serdo considerados efeitos
adversos presenca de alteracdes do perfil laboratorial, infecgGes, disfuncdes hepaticas, gastrointestinais,
cardiacas, neurologicas, visuais e gueixas generalizadas (BRASIL, 2019; GUARNERA; BRAMANTI,
MAZZON, 2017). Assim como a seguranca serd avaliada pelos resultados dos valores de soroconversio e
indice de virus JC que influenciam no tratamento com este medicamento, pois identificam fatores de nsco a
desenvolvimento de LEMP. Os pacientes serdo rastreados segundo alteractes na soropositividade do VIC
durante fodo o periodo de tratamento com natalizumabe. Para descrever o tempo medio de fratamento 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 Avaliacio da ades3o e descontinuac3o. A adesdo 3
terapéutica medicamentosa prescrita sera mensurada de maneira indireta pelo Teste de Morisky-Green,
verificagdo do grau de concordincia e taxa de posse de medicamentos, conforme registro de retirada de
medicamento no SISMEDEX O Teste de Monsky-Green (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1966), que consiste
no inquérito de quatro perguntas com respostas dicotdmicas 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) serfo considerados aderentes. Sera utilizade o periodo
recordatorio de 30 dias. O grau de concorddncia entre o intervalo real (em dias) e o intervalo ideal, segundo
prescricio, de retirada de medicamentos (em dias) sera avaliado pelo calculo:Grau de concordincia = IRRM
% 100/ IERM.Desfecho Primario: A pesquisa contribuira trazendo avangos no conhecimento referente aos
beneficios obtidos, em vida real, para os pacientes com esclerose miiltipla em termos de efetividade clinica
e seguranga do tratamento com natalizumabe e a influéncia na qualidade de vida. Espera-se que as
evidéncias geradas possam embasar atualizagdes dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas da
esclerose multipla e nortear as decisies de tratamento medicamentoses, permitindo otimizar a gestio 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 miltipla. Objetivo
Secundario: a) Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes;b) Comparar oz
desfechos clinicos entre participantes que utilizam natalizumabe como primeira opeoe de tratamento e
aqueles que migraram de outras terapias modificadoras da doenca;c) Verificar a efetividade clinica e
seguranca do natalizumabe;d) Avaliar a adesdo e descontinuagio dos participantes ao tratamento com
natalizumabe.e) Avaliar a satisfagio dos participantes em relagdoe ao tratamento com natalizumabe;f) Avaliar
a gualidade de vida dos paricipantes antes de iniciar o tratamento com natalizumabe e apds 1 ano de
terapia;

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo a Resolugdo 466, CNS, “ V - DOS RISCOS E BEMEFICIOS. Toda pesguisa com seres humanos
envolve risco em tipos e gradagdes variados. Quanto maiores & mais evidentes os riscos, maiores devem

sar os cuidades para minimiza-los e a proteco oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes.

Devem ser analisadas possibilidades de danos imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo. A
analize de risco & componente imprescindivel & andlise ética, dela decorrendo o plano de monitoramento
que deve ser oferecido pelo Sistema CEP/COMNEP 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 salide, o beneficio seja maior, ou, no minimo, igual as altemativas ja
estabelecidas para a prevencgio, o diagnéstico e o tratamento. S8o apresentados pelo pesquisador, os
saguintes riscos e beneficios: Riscos: Com relag8o a presenga de risces aos participantes, sentir-se
constrangide com as perguntas representa o principal rizco do estudo. A entrevista abordara questies
sociodemograficas e referentes ao uso do natalizumabe, & caso haja algum constrangimento por parte do
participante, fica assegurado seu direito de recusa em responder, sem prejuizo em sua participagdo no
tratamento medico habitual. A participagdo do paciente com EM no estudo nao vai alterar a conduta medica
e sera garantido sigilo referente 4s informagdes obtidas, as quais serdo utilizadas exclusivamente para a
finalidade prevista nesta pesquisa. O nome do paciente ndo sera utilizado na pesquisa, sendo utilizado
apenas nimere e iniciais do nome. O paciente nde serd identificado na divulgagdo dos resultades. Ao final
da pesquisa, todo material serd mantido em arquivo digital, sob guarda e responsabilidade do pesquisador
responsdvel, por 5 ou mais anos. Beneficios: Os beneficios esperados com a realizag8o da pesquisa estiio
relacionados & obteng@o de evidéncias para embasar atualizagGes dos protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas da EM e nortear as decistes de tratamento medicamentoso, permitindo otimizar os resultados e
promover
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a sustentabilidade do SUS. Ezpera-ze também, beneficios aos participantes através do aumento do
conhecimento a respeito da resposta terapéutica e risco do uso de natalizumabe na esclerose miltipla &
ofimizagdo no controle da doenga. Ao final do estudo os participantes serdo convidados a receber a
devolutiva coletiva sobre oz resultados da pesquisa.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias" e Lista de Inadequagdes. Consideragdes sobre os Termos de
apresentagfo obrigatoria: Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias” e Lista de Inadequacbes.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

S0 apresentados os seguintes termos como apresentacdo obrigataria: a) informagdes basicas do projeto;
b) termo de compromisso para utilizaggo de banco de dades; ¢) termo de compromisso para utilizagio de
prontudnos; d) anuéncia institucional; &) instrumento de coleta de dadaos; f) TCLE; g) projeto circunstanciado.

Recomendagies:
Vide campo "Conclus@es ou Pendéncias" e Lista de Inadequagdes. Consideragdes sobre os Termos de
apresentagfo obrigatoria; Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias” e Lista de Inadequacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Trata-ze de andlise da resposta ao parecer pendente 5.080.221. Em caso de submissdo para atendimento
as pendéncias, solicita-se que o(a) pesquisador(a) apresente EM DESTAQUE todag as alteragfes nos
documentos modificados e que submeta uma CARTA RESPOSTA, enderegando cada uma das conclusdes
ou pendéncias abaixo relacionadas:

1) Ha necessidade de ampliagBo dos riscos, bem como das garantias de atendimento em virtude de
quaisquer intercorréncias de pesquisa.

RESPOSTA: A pesquisa € um estudo observacional, no qual a pesguizadora ndo realizard nenhum
procediments & nem intervengio, ndo havera qualguer interferéncia na conduta médica & no recebimento do
medicamento. O estudo que sera realizado apresenta riscos minimos relacionados a constrangimento,
aberrecimento, cansaco durante a entrevista para coleta dos dados sociodemograficos, clinicos e
terapéuticos. Ressalta-se que a entrevista sera realizada em ambiente reservado, no consultorio
farmacéutico, podendo o paciente se recusar a responder ou desistir de parficipar da pesquisa a qualguer
momento. Estas informagdes serdo adicionadas ao projeto (pagina 08 e destacado em amarela) e no TCLE
(destacado em amarelo).

2) Indicar 2& s&0 de dominio publico os testes de Morisky-Green (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986);
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satisfagdo dos participantes em relagdo ao tratamento com natalizumabe, por meio do instrumento
Treatment Satizfaction Questionnaire for Medication - TSQM® versdo II; e qualidade de vida utilizando o
instrumento Multiple Sclerosis Quality of Life questionnaire 54 (MSQOLS4).

Resposta: As informagdes relacicnadas ac acesso para utilizagio dos referidos instrumentos serfo inseridas
com as saguintes sentencas.

0 teste de Morisk Green (escala de 4 itens) & uma escala de facil aplicag@o e pontuagdo, além de ser muito
usado em varios contextos clinicos, & uma escala de dominio publico, ou seja, ndo & preciso comprar
licengas 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
1QVIA and Pfizer. Inc. (hitp:/iwww_igvia.com/landingftreatment-zatisfaction-guestionnaire-for-medication-
tsqm}, sendo necessario obter uma licenca para uso. A solicitagdo da referida licenga para uso do
instrumento junto ao proprietario requer tramitagdo na UFMS, a qual estd sendo providenciada.
Mecessitamos de aprovacdo do CEP-UFMS e cadastro de pesquisa no SigProj para continuidade da
tramitagdo (Pagina 13, destacado em amarelo).

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

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

Resposta: A Farmécia Escola Profa. Ana Cervantes Baraza, conforme Acordo de Cooperacao no. 2172018,
entre a Secretaria do Estado de Salde de Mato Grosso do Sul (SES/MS) e a UFMS realiza as dispensagdes
dos medicamentes. De acordo com os Protocolos Clinico e Diretrizes Terapéuticas e orientagdo do Estado,
05 medicamentos do componente especializado sdo dispensados mensalmente, sendo responsabilidade de
cada paciente comparecer para retirada de seu medicamento nas datas estabelecidas. Existe uma equipe
de 4 famacéuticas 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
conzentimento, a pesquisadora sera responsdvel pelo atendimento dezses pacientes na farmacia.
Ressalta-se que a entrevista sera realizada em ambiente rezervado e ndo durante o recebimento do
medicamento. Ndo havera interferéncia na retirada do medicamento que sera realizado por outras
profissionais.

4) Evitar conflits de interesse, conforme a pendéncia 3), caso a coleta do medicamento seja
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Solicitamos aos pesguisadores gue se atentem e obedecam as medidas de seguranga adotadas pelos
locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministéric da Sadde e pelas demais
instdncias do governo devido a excepcicnalidade da situag8o para a prevengéoe do contagio e o
enfrentamento da emergéncia de sadde plblica de importdncia internacional decorrente do coronavirus
(Covid-19).

As medidas de seguranga adotadas poderdo interferir no processo de reslizagdo das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com s participantes para coleta de dadps e execugdo
da pesquisa ou mesmo no processo de obtengdo 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 situagdo em que tenha seu projeto de pesquisa aprovade pelo CEP e em
decoméncia do contexto necessite alterar seu cromograma de execugio, que faga a devida “Mofificagdo” via
Plataforma Brasil, informando alteragbes no cronograma de execucdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PEMDENTE, 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 & parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, obedecendo a ordenacdo deste. A carta resposta deve permitir
o uso cometo dos recursos “copiar’  “colar” em gualquer palavra ou trecho do texto, 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 submiss3o com, no minimo, 15 dias de antecedéncia. Observamos que os
protocoles submetidos com antecedéncia inferior & 15 dias serdo apreciados na reunido posterior. Confira o
calendario de reunides de 2020, disponivel no link: https:#cep.ufms_bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

SE 0 PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER MAD APROVADD, 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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a0 parecer, com a devida argumentacio e fundamentac&o, 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 gualquer palavra ou
trecho do texto do projeto, isto &, ndo deve sofrer alteragdo ao ser “colado™

Para gue os profocoles de pesguisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o pesquisador
responsavel devera realizar a submiss@o com, no minime, 15 dias de antecedéncia. Observamos que os

protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias sero apreciados na reunido posterior. Confira o

calendario de reunides de 2020, disponivel no link: hitps:/cep.ufms_bricalendario-de-reunices-do-cep-2021/

EM CASO DE APHO‘.-’AQ.E\D, CONSIDERAR:

E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatoric de atividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos adversos graves
esperados ou ndo esperados. Também, ao término da realizag3o da pesquisa, o pesquizador deve
submeter ao CEP o relatdrio final da pesquisa. Os relatérios devem ser submetidos através da Plataforma
Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICA[;..&O. Informagdes sobre os relatorios parciais e final podem
acessadas em hitps:cep ufms_brirelatorios-parciais-e-final

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

Rgranit

mo

Tipo Documento Arguive Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1835853.pdf 15:56:15
Qutros Carta pdf 16/11/2021 |Erica Freire de Aceito
15:51:34 |Vasconceles Pereira

Qutros Termo_prontuarios. pdf 08/1v2021 |Erica Freire de Aceito
15:46:04 |Vasconcelos Pereira

Qutros Termo_banco_dados pdf 08/10¥2021 |Erica Freire de Aceito
15:44:42 |Vasconceles Pereira

Qutros Anuencia_FE_pdf 08/1v2021 |Erica Freire de Aceito
15:43:11  |Vasconcelos Pereira

Qutros AnuenciaSES PDF 08/10¥2021 |Erica Freire de Aceito
15:41:44 |‘Vasconceles Pereira

Qutros Anuencia_ambulatorio_pdf 08/1v2021 |Erica Freire de Aceito
15:40:22  |Vasconcelos Pereira

Qutros Anuencia_prontuarios. pdf 08/10¥2021 |Erica Freire de Aceito
15:39:03 | Vasconceles Pereira

Cutros Ficha_dados pdf 08/1V2021 |Erica Freire de Aceito
15:35:28 | Vasconcelos Pereira

TCLE ! Termos de | TCLE pdf 08/1V2021 |Erica Freire de Aceito

Assentimento / 15:22:46 |Vasconceles Pereira
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ABSTRACT

! Multiple sclerosis is a progressive di that is difficult to predact,

mgzmhngmamdd;nhhty\ln:hnmbnnhghlydnmduaxmodﬂnng

therapy but is associated with greater John Cunningham virus (JCV) reactivation and
i d risk of developing Progressive Multifocal Leukoencephalopathy

(P\dl.) Objective: To analyze JCV jon in patients treated with natalizumab.
Methods: A n:trmpa:uv! study was conducted imvolving patients diagnosed with
mualtiple sclerosis, between lanunrvmlzandbcanbermzl To assess seroconversion
during with li b were considered gative at the
qunmgdlmtmemmd\dlolndallm1meruuhm!hepenodol’m¢dwum
use. The study was approved by the Human R h Ethics C ittee under p L
3,177,442 Results: Sixty-two patients treated with Natali b were included, with a
seroprevalence of 67.7%. At the start of treatment, 41.9% (26/62) of the patients were
negative for anti-JCV, of which 23.1% (6/26) were seroconverted. The mean time to
seroconversion was 2.5 years. The baseline index of anti- JCV antshodies was statistically
significant with the age of the patients. Among pdlgm.s vmh a n:pnv: anti- ICV
antibody result at baseline, £2.6% (19/23) d negati
Treatment was discontinued in 53.2% (33/62) of patients, and 72.7% (’H33) due to Int!
JCV posativity with a consumption index >1.5 in 41.9% of cases. Conclusion: Knowing
how to monitor the anti-}JCV antibody index and app
cohart may be useful in future dinical decisions in treating MS.
:  Multiple Sderosis; Leul halopath 3 Itifocal

3 ¥ L o

otk b; ]C Virus; S i th ap

in our patient

INTRODUCTION
Multiple sclerosis (MS) &s a chronic progressive disease characterized by acute epi-
sodes of demyel axonal damage, and progressi degy ion of the cen-

tral nervous system (CNS), leading to long-term disability’. Natalizumab (Tysabri*), a
humanized anti-alpha 4 integri clonal antibody, acts by preventing the adhesion

https f\dal org/ 10 73220 abeshs 2022175 2430 Page 1 of 6
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RESUMO: A esclerose mdltipla (EM)
€ uma doenca progressiva e de dificil
previsao, resultando em casos de
incapacita¢ao efou limitagao fisica, psiquica
e social. Atualmente, a tendéncia é tratar
precocemente o paciente com terapia de
alta eficacia, pois estas sao benéficas no
controle da atividade da doenca e crucial
para evitar incapacidade progressiva. O
natalizumabe & um dos medicamentos
altamente eficaz e é& relacionado com
beneficios em doenca de alta atividade,
apesar das observacoes de seguranga. A
escolha da terapia modificadora da doenca
€ um desafio na pratica clinica, devendo
ser mais discutido, devendo avaliar fatores
clinicos e radiologicos, bem como indice do
JCV para um tratamento individualizado.
O objetivo deste estudo €& apresentar
o0s aspectos epidemiologicos, clinicos e
terapéuticos e o uso de natalizumabe em
pacientes com esclerose multipla. Conhecer
os aspectos epidemiologicos, clinicos e
terapéuticos associado as caracteristicas
individuais do paciente &€ fundamental na
decisdo do tratamento.
PALAVRAS-CHAVE: Esclerose mudltipla,
Natalizumabe, Tratamento;



