2 BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

CURSO DE MEDICINA

MARINA CHAVES NASCIMENTO

PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E TERAPEUTICO DE PACIENTES COM
ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE RECORRENTE ACOMPANHADOS POR
UM CENTRO PRIVADO DE REFERENCIA EM SALVADOR/BA

SALVADOR

2023



MARINA CHAVES NASCIMENTO

PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E TERAPEUTICO DE PACIENTES COM
ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE RECORRENTE ACOMPANHADOS POR
UM CENTRO PRIVADO DE REFERENCIA EM SALVADOR/BA

Trabalho de Conclusédo de Curso apresentado ao Curso
de Graduacdo em Medicina da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica como requisito parcial e
obrigatério para graduagdo em Medicina.

Orientador: Dr. André Luiz Muniz Alves dos Santos

SALVADOR

2023



Aos meus pais, Autran e Priscilla, por
serem minha base nessa vida e por todo
esforco feito para me proporcionar a

melhor educacgéo.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Autran e Priscilla e aos meus irmaos, Pedro e Alice, por acreditarem
em mim desde o inicio, por me apoiarem nas derrotas e comemorarem comigo as

vitérias. Sem vocés, eu nada seria.

Ao meu namorado e futuro colega de profissao, Rodrigo, por me ensinar a medicina

pelo angulo mais humano e lindo que existe e estar comigo em todos 0s momentos.

Ao meu orientador, Dr. André Luiz Muniz, por ser minha grande inspiracdo na
medicina, pela dedicacdo ao meu trabalho e pelos ensinamentos sobre essa area

fantastica que € a neurologia.

A Professora Dra. Glicia Abreu, por me acompanhar durante os trés anos de
construgéo do projeto, por ser luz nos momentos mais complicados da dissertagéo e

por me introduzir a este mundo brilhante da pesquisa.

Aos meus tios Jeritsa, Roberta, Renato e Marta e aos meus avos Ceica e Oswaldo

por participarem da minha educacéo desde os primeiros dias da minha vida.

A Dra. Tatiana Lessa e a Renata Lessa pelo acolhimento e carinho desde sempre.

Por fim, & minha familia de alma e companheiros nessa caminhada, Helena, lan,
Amanda, Jodo, Luisa e Matheus, por estarem ao meu lado em absolutamente todos
0s momentos da faculdade, por serem minha diversdo nos momentos mais cansativos
€ meus apoios nos momentos mais dificeis, mas também pela felicidade genuina que

sinto neles ao compartilhar minhas vitorias. Ainda faremos muito pela medicina juntos.



RESUMO

Introducdo: A Esclerose Mdltipla (EM) € a doenca autoimune, desmielinizante,
cronica do sistema nervoso central (SNC), mais comum em adultos jovens. Sua
fisiopatologia ainda nado foi totalmente descrita, mas acredita-se que a juncdo de
fatores genéticos e ambientais culminem no desenvolvimento da doenca. Esta pode
ser dividida em quatro fenoétipos: Sindrome Clinicamente Isolada, Remitente
Recorrente, Secundariamente Progressiva e Primariamente Progressiva. Os
portadores da EM devem ser avaliados frequentemente e suas manifestacdes clinicas
podem ser classificadas de acordo com a escala EDSS. O tratamento desta patologia
se divide em abortamento dos surtos e Terapias Modificadoras da Doenca (TMD).
Objetivo: Tracar o perfil clinico, epidemiolégico e terapéutico dos pacientes
diagnosticados com Esclerose Mdltipla que se enquadrem no fenétipo Recorrente-
Remitente em um centro privado de referéncia em Esclerose Multipla. Metodologia:
Estudo do tipo observacional transversal de 146 pacientes diagnosticados com
Esclerose Mdltipla (McDonald 2017) Remitente Recorrente (Lublin  2014)
acompanhados pela Clinica Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO) de
Salvador, Bahia no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021, através de uma
base de dados. Resultados: Foi possivel verificar que 74% dos participantes do
estudo sdo do sexo feminino e que a média de idade no diagndstico foi de 33,2 + 11,2
anos. A média atual de idade dos pacientes € de 42,6 + 12,98 anos e a mediana do
tempo de convivio com a doenca foi de 9 anos. Além disso, a classe de DMD mais
utilizada foi Anticorpo Monoclonal (50%) e o medicamento mais utilizado foi o
Natalizumabe (29,5%). A terapia mais trocada foram os Imunomoduladores (50% dos
pacientes ja fizeram uso e trocaram). A mediana do EDSS foi de 1, ndo apresentou
diferenca entre os sexos e demonstrou aumentar com o aumento da idade. Os
pacientes em uso de Anticorpo Monoclonal apresentam maior EDSS. Concluséao: Foi
possivel tracar o perfil epidemioldgico desses pacientes, além de caracteristicas das

drogas utilizadas e progresséo da doenca.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla. Remitente Recorrente. Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is the most common chronic, demyelinating,
autoimmune disease of the central nervous system (CNS) in young adults. Its
pathophysiology has not yet been fully described, but it is agreed that the combination
of genetic and environmental factors culminate in the development of the disease. It
can be separated into four phenotypes: Clinically Isolated Syndrome, Relapsing-
Remitting, Secondary Progressive and Primary Progressive. MS patients should be
frequently evaluated and their clinical manifestations can be classified according to the
EDSS scale. The treatment of this pathology is separated into abortion of outbreaks
and Disease Modifying Therapies (DMT). Objective: Outline the clinical,
epidemiological and therapeutic profile of patients diagnosed with Multiple Sclerosis
who fit the Relapsing-Remitting phenotype in a private reference center in Multiple
Sclerosis. Methods: This is a cross-sectional observational study of 146 patients
diagnosed with Relapsing Remitting (Lublin 2014) Multiple Sclerosis (McDonald 2017)
followed up at the Clinica Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO) in
Salvador, Bahia, from January 2015 to December 2021, through from a database.
Results: It was possible to verify that 74% of the study participants are female and that
the mean age at diagnosis was 33.2 £ 11.2 years. The current average age of patients
is 42.6 = 12.98 years and the median time of living with the disease was 9 years. In
addition, the most used DMD class was Monoclonal Antibody (50%) and the most used
drug was Natalizumab (29.5%). The most frequently changed therapy was the
Immunomodulator (50% of the patients had already used it and switched it). The
median of the EDSS was 1, showed no difference between the gender and was shown
to increase with increasing age. Patients using Monoclonal Antibody have higher
EDSS. Conclusion: It was possible to obtain the epidemiological profile of these

patients, the characteristics of the drugs used and the progression of the disease.

Keywords: Multiple Sclerosis. Relapsing-Remitting. Epidemiology.



LISTA DE ABREVIATURAS

DMD - Droga Modificadora da Doenca

EDSS - Expanded Disability Status Scale (Escala Expandida do Estado de

Incapacidade)

EM — Esclerose Mdltipla

EMPP — Esclerose Mdltipla Primariamente Progressiva
EMRR — Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente
EMSP — Esclerose Multipla Secundariamente Progressiva
IFN - Interferon

LCR — Liquido cefalorraquidiano

PP — Primariamente Progressiva

RM — Ressonancia Magnética

RR — Remitente Recorrente

SCI - Sindrome Clinicamente Isolada

SNC - Sistema Nervoso Central

SP — Secundariamente Progressiva

SUS — Sistema Unico de Satde

TMD - Terapia Modificadora da Doenga
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1 INTRODUCAO

As doencas desmielinizantes do sistema nervoso central sdo patologias nas quais
ocorre a inflamacao da bainha de mielina que reveste parte dos nervos, levando a
deterioracdo desta, processo chamado de desmielinizacdo®. Atualmente, uma das
doencas desmielinizantes mais conhecida pela sociedade cientifica € a Esclerose
Multipla?. Esta, por sua vez, é caracterizada por ser uma doencga autoimune, cronica
e ainda sem cura descoberta. Para os pacientes portadores desta condicdo, ha
opc¢Oes de tratamentos que amenizam 0s sintomas e prolongam a sobrevida com
maior qualidade de vida. No presente, esses tratamentos existentes diferem em

mecanismos de acao, eficacia, custo, tolerabilidade e adesao.

A Esclerose Multipla (EM) apresenta divisdo em fenotipos que, com base na
classificagdo Lublin 2014, podem ser nomeados de Recorrente-Remitente (RR),
Secundariamente Progressiva (SP), Primariamente Progressiva (PP) e Sindrome
Clinicamente Isolada (SCI)!. Cada fenétipo apresenta suas particularidades quanto a
frequéncia de surtos, intensidade de sintomas, tratamento indicado, tempo estimado
de sobrevida, entre outras grandes e importantes diferengcas que devem ser
analisadas durante o acompanhamento do paciente. Ademais, ndo ha um
conhecimento 100% concreto sobre a etiologia da Esclerose Mdltipla, ainda que
existam suposicfes quase que universais, por exemplo sobre a possivel interferéncia
de fatores ambientais na causa desta patologia.® Desta maneira, percebe-se a
importancia de tracar o perfil epidemiologico destes pacientes, uma vez que assim
podera ser analisada com maior confiabilidade as possiveis causas tanto ambientais

guanto genéticas.

Em alguns lugares do mundo ja existem perfis epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos
de pacientes com Esclerose Multipla tracados. Porém, no Brasil os estudos ainda néo
conseguem definir o perfil de uma populacéo inteira, por conta da escassez de
trabalhos epidemioldgicos por estados e regides. Desta maneira, propondo-se a

agregar o conhecimento desta lacuna clinica, epidemioldgica e terapéutica, este
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trabalho ira coletar dados de pacientes diagnosticados com Esclerose Mdltipla,
acompanhados pela Clinica de Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO).
Acreditamos que, com esses dados, poderemos implementar tratamentos e
acompanhamentos mais especificos aos portadores de cada fen6tipo da Esclerose

Multipla, melhorando, consequentemente, o entendimento da fisiopatologia da
doenca.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Tracar o perfil clinico, epidemioldgico e terapéutico dos pacientes diagnosticados com
Esclerose Mdltipla que se enquadrem no fenotipo Recorrente-Remitente em um centro

privado de referéncia em Esclerose Mdltipla.

2.2 Especificos

e Caracterizar a populacdo com diagnostico da forma Remitente-Recorrente de
EM;

e Avaliar o indice de incapacidade funcional utilizando a Escala de Incapacidade
Funcional Expandida (EDSS);

¢ Analisar o perfil de tratamento das formas Remitente-Recorrente dos pacientes

acompanhados no servico.
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3 RACIONAL TEORICO

A Esclerose Mdltipla (EM) € a doenca autoimune, desmielinizante, crénica do sistema
nervoso central (SNC), mais comum em adultos jovens. Trata-se de uma condi¢cao
complexa e heterogénea devido ao envolvimento de diversos processos
fisiopatoldgicos que incluem inflamacao, desmielinizacao, lesédo axonal e mecanismos
de reparo #. Inicialmente, a inflamagcéo é transitéria e a remielinizacdo ocorre, mas ndo
€ duravel. Portanto, o curso inicial da doenca € caracterizado por episodios de
disfuncdo neurolégica que geralmente se recuperam. No entanto, com o tempo, as
alteracdes patoldgicas tornam-se dominadas pela ativacdo microglial generalizada
associada a neurodegeneracdo extensa e crbnica, cujo correlato clinico € o acumulo
progressivo de incapacidade 3. A evolucédo da doenca, gravidade e sintomas néo sdo
uniformes, podendo apresentar-se de formas benignas até formas de evolugéo

extremamente agressivas. 4

Essa doenca desmielinizante pode ser dividida em quatro principais formas de
evolucdo clinica: a Esclerose Mudltipla Recorrente-Remitente (EMRR), Esclerose
Multipla Secundariamente Progressiva (EMSP), a Esclerose Mdltipla Primariamente
Progressiva (EMPP), e a Sindrome Clinicamente Isolada (SCI).*

A EMRR ¢é a forma mais comum e cerca de 80-90% de todos os pacientes com EM
se enquadrardo nesta categoria, em algum ponto do curso da doenca. Comumente,
0S pacientes podem sentir parestesias, fraqueza, perda de visdo, comprometimento
da marcha, incoordenacéo e disfuncdo da bexiga. Entre os ataques, 0s pacientes

tendem a ficar estaveis, mas costumam apresentar fadiga e sensibilidade ao calor. °

As formas Primariamente Progressiva e Secundariamente Progressiva sdo menos
comuns em comparagdo com a Remitente-Recorrente. Na EMPP, ha progressao
desde o inicio da doenca, com velocidade variavel, podendo ocorrer discretas
melhoras, o que faz com que seu diagnodstico dependa de uma progressao de 12

meses a partir do inicio dos sintomas. J4 a EMSP, inicialmente se apresenta como
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EMRR, ocorrendo, entdo, progressdo da doenca, com ou sem surtos, discretas
remissdes e estabilizacdes. Nesta, a progressdo dos déficits € continua e seu
diagnostico sé pode ser estabelecido ap6s confirmacdo de 6 meses de progressao

dos sintomas.*

Atualmente, os critérios de McDonald, revisados em 2017, sdo os mais utilizados para
diagnosticar a Esclerose Mdltipla, por meio de evidéncias clinicas e radiolégicas.® A
revisao trouxe as seguintes alteracdes para os critérios de 2010: em pacientes com
uma sindrome clinicamente isolada tipica e demonstragdo clinica ou por ressonancia
magnética de disseminacdo no espaco, a presenca de bandas oligoclonais
especificas do LCR permite o diagndstico; lesdes sintomaticas podem ser usadas para
demonstrar disseminagdo no espaco ou no tempo em pacientes com sindrome
supratentorial, infratentorial ou medula espinhal; e as lesdes corticais podem ser

usadas para demonstrar a disseminagdo no espaco °.

Ja para a avaliacao da incapacidade na EMRR, existem algumas escalas atualmente,
sendo a Expanded Disability Status Scale (EDSS) a mais utilizada 7. Essa escala,
proposta por Kurtzke, € usada para descrever a progressao da doenca e para avaliar
a eficacia de intervencdes terapéuticas em ensaios clinicos, sendo composta por um
sistema de classificacéo ordinal variando de 0 (exame neurolégico normal) a 10 (morte
por EM), sendo que ap6s o EDSS 1, a escala cresce em intervalos de 0,5. Esta é
baseada em oito sistemas funcionais: (visual, piramidal, sensorial, cerebelar,
esfincteriano, cerebral, tronco encefalico) e na capacidade de locomocédo. Dessa
forma, quanto maior o numero de surtos, maior sera a chance do acumulo de

incapacidades com aumento do EDSS.8

Uma vez diagnosticada, existem duas modalidades de tratamento para a Esclerose
Multipla: O tratamento dos surtos e sintomas e o tratamento modificador da doenca.
Os algoritmos de tratamento de muitos paises tém sido guiados por conceitos que se
revelaram muito importantes: 1) tratamento precoce e eficaz; 2) a existéncia de uma

janela de oportunidade terapéutica; 3) otimizagdo precoce do tratamento durante a
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janela terapéutica; 4) a existéncia de diferentes fendtipos clinicos e radiologicos; e 5)
decisfes de tratamento baseadas em diferentes niveis de atividade inflamatoria e/ou
fendtipos clinicos especificos, sempre que possivel, sempre favorecendo a melhor

relagéo eficacialrisco.®

Um surto € um periodo de sindromes neurologicas agudas que duram, pelo menos,
24h e ndo podem ser atribuidas a outras causas, como infec¢cées ou mudancas na
temperatura central. Para esse periodo, usamos o tratamento dos surtos e sintomas
gue consiste em uma base de corticosteroides — pulsoterapia com metilprednisolona
intravenosa em alta dose € considerada o padrao de atendimento. Regimes de
dosagem de 500-1000 mg/dia por 3-5 dias sdo mais comumente usados e podem ser
repetidos por até 10 dias para surtos graves que ndo melhoram completamente apos

5 dias?o.

Por outro lado, na EMRR, os objetivos do Tratamento Modificador da Doenga (TMD)
sao reduzir o numero de recidivas clinicas e formacdo de novas lesées e prevenir 0
acumulo e progressédo da deficiéncia'®. Dentre as principais Drogas Modificadoras da
Doenca (DMD), destacam-se as Terapias de Plataforma com os Imunomoduladores
(Betainterferon 1A e 1B, Acetato de Glatiramer), as Terapias Orais (Fumarato
Dimetila, Fingolimode, Teriflunomida, Cladribina), os Anticorpos Monoclonais
(Natalizumabe, Ocrelizumabe, Alemtuzumabe) e os tratamentos adjuvantes

(Fampridina, Vitamina D, Amantadina).®

No Sistema Unico de Satde ainda é disponibilizado para os pacientes portadores de
EMRR o tratamento de plataforma escalonada inicial com imunomoduladores,
enguanto a saude suplementar o tratamento segue uma abordagem inicial com drogas
de alta eficacia, de acordo com 0s novos protocolos clinicos, inclusive o da Academia
Brasileira de Neurologia®. O tratamento inicial com Fingolimode, Alemtuzumabe ou
Natalizumabe em comparagéo com o tratamento inicial com Acetato de Glatiramer ou
IFN-B, e/ou o escalonamento para um DMD de alta eficacia nos primeiros 5 anos da

doenca, foi associado a um menor risco de conversédo para EMSP10,
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Acredita-se que em individuos geneticamente suscetiveis, a exposicdo a fatores
ambientais influencia o surgimento da doenca. Apesar do fato de os fatores ambientais
terem uma contribuicdo proporcionalmente maior do que os fatores genéticos para a
heterogeneidade imunologica em geral, comparativamente menos progresso foi feito
na elucidacao dos determinantes ambientais da EM, talvez refletindo a dificuldade de
interpretar com precisdo a complexa, epidemiologiall. Porém, acredita-se que
infeccdes virais!?, latitude geogréfica e local de nascimento!®14, exposicéo a luz solar
e niveis de vitamina D!° exposicdo a fatores estressores, trauma, gestacdo,
obesidade (principalmente na adolescéncia) e tabagismo* sdo fatores ambientais que

parecem desempenhar um papel importante na determinacéo do risco de EM.

Como dito anteriormente, a incidéncia e a prevaléncia da EM varia geograficamente.
As areas de maior frequéncia incluem toda a Europa, sul do Canada, norte dos
Estados Unidos, Nova Zelandia e sudeste da Australia 4. Entretanto, ainda nao
existem dados estatisticos nacionais no Brasil, apenas poucos dados epidemiologicos
regionais - onde essa prevaléncia é maior no sul do pais. Além disso, os estudos ndo

analisam pacientes com EM em centros privados*18.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo observacional, transversal.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo ocorreu em clinica particular de referéncia no tratamento e
acompanhamento de pacientes portadores de Esclerose Mdultipla na Bahia — Clinica
Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO), com coleta de dados de prontuarios

e analise realizados no periodo de setembro a dezembro de 2021.

4.3 Populacao

Pacientes portadores da EM diagnosticados a partir dos critérios McDonald 2017,
atendidos na Clinica Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia (AMO), localizada em

Salvador-BA, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2021.

4.4 Critérios de elegibilidade

Pacientes que se encaixem nos critérios McDonald 2017 para diagndéstico de EM.

4.5 Instrumentos e Procedimentos de Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir da base de dados de pacientes acompanhados
dentro de uma linha de cuidados especifica, acompanhados na Clinica AMO e um
banco de dados foi criado numa planilha na plataforma Excel®. Utilizamos um

formulario estruturado para a coleta de dados que consistia nas seguintes perguntas:

1) Numero do prontuario seguido das iniciais do nome; sexo; idade atual; forma

clinica da EM; preenche critérios McDonald 2017; tempo desde o diagndstico;
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terapias prévias; terapia atual; tempo desde o inicio do tratamento atual;
EDSSY.

A escala EDSS Y/, proposta por Kurtzke, é usada para descrever a progresséao
da doenca e para avaliar a eficacia de intervencdes terapéuticas em ensaios
clinicos, sendo composta por um sistema de classificacéo ordinal variando de
0 (exame neuroldgico normal) a 10 (morte por EM). Apés o EDSS 1, a escala
cresce em intervalos de 0,5. A escala EDSS é baseada em oito sistemas
funcionais: (visual, piramidal, sensorial, cerebelar, esfincteriano, cerebral,
tronco enceféalico) e na capacidade de locomocéo. Dessa forma, quanto maior
0 numero de surtos, maior serd a chance do acumulo de incapacidades com
aumento do EDSS.8

4.6 CAAE

58070222.9.0000.5027

4.7 Tipos de variaveis em saude
4.7.1 Quantitativas Continuas

Tempo de tratamento atual para Esclerose Mdltipla; tempo de doenca; idade atual.

4.7.2 Qualitativas Ordinais

EDSS.YY

4.7.3 Qualitativas Nominais

Género (dicotdmica); terapias prévias (politbmica); terapia atual (politdmica); fenotipo
da EM (politbmica).
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4.8 Analise Estatistica

As variaveis categoricas (terapia atual, terapias prévias e sexo) foram descritas
através de numeros absolutos e frequéncia simples; as variaveis continuas com
distribuicdo normal (idade no diagndstico e idade atual) foram descritas por médias e
desvios padrdes, enquanto para variaveis sem distribuicdo normal (tempo de doenca

e EDSS) foram calculadas as medianas e intervalos interquartilicos (11Q).

Para analise das variaveis numéricas foi utilizada a correlagdo de Spearman. O teste
U de Mann-Whitney de amostras independentes foi utilizado para comparacao do
EDSS com sexo (variavel numérica com variavel categorica) e da idade no diagndstico
com sexo (variavel numérica com variavel categérica). Para a analise da comparacao
entre EDSS e terapia atual (varidvel numérica com variavel numérica) foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes. Foi definido que utilizaremos

como diferenca estatisticamente significativa um p < 0,05.

A andlise estatistica foi realizada por meio do software estatistico IBM SPSS

Statistics®, versao 14.
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5 RESULTADOS

Um total de 146 prontuarios de pacientes com EMRR foram analisados e incluidos no
estudo, sendo 108 (74%) do sexo feminino. A analise revelou ainda que a idade no
diagndstico variou de 09 a 67 anos, com média de 33,2 + 11,2 anos, sendo a média
de idade de inicio dos sintomas no sexo feminino de 32,91 + 10,88 anos e de 34,13 +
12,01 anos no sexo masculino. A média da idade atual dos pacientes é de 42,6 +
12,98 anos. Oito pacientes (5,48%) foram diagnosticados com EM antes de
completarem 18 anos e a maioria (68,49%) foi diagnosticado na terceira ou quarta
década de vida (Gréfico 1). A mediana de tempo de convivio com a doenca foi de 9
anos (11Q 4,8 — 13). O grafico abaixo representa a quantidade de pacientes em cada
faixa de idade que possuiam no momento do diagndstico de EM, além da comparacéo
dessas informacdes entre os sexos, podendo visualizar o que foi descrito no texto

desde paréagrafo.

Gréfico 1 — Quantidade de pacientes com EMRR x Idade no diagnostico
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022
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Quanto a DMD em uso atual pelos pacientes, a classe predominante € a de anticorpos
monoclonais, com 73 (50%) pacientes. Em seguida, a terapia oral, a terapia com
Imunomoduladores e terapias adjuvantes, com 26 (17,8%) pacientes; 24 (16,4%)
pacientes e 3 (2,1%) pacientes em uso, respectivamente. Vinte pacientes estdo sem

uso de qualquer DMD, neste momento.

Dentre os anticorpos monoclonais, o mais utilizado € o Natalizumabe. Dentre as
terapias orais e Imunomoduladores, os medicamentos mais utilizados séo
Fingolimode e Acetato de Glatiramer, respectivamente. Por sua vez, a vitamina D é a

Unica terapia adjuvante utilizada. (Tabela 1)

Tabela 1 — Terapias Modificadoras da Doenca utilizadas atualmente pelos pacientes

Terapia Modificadora da Doencga n (%)
Natalizumabe 43 (29,5)
Ocrelizumabe 29 (19,9)
Rituximabe 1(0,7)
Fingolimode 13 (8,9)
Fumarato dimetila 10 (6,8)
Teriflunomida 3(2,1)
Acetato de Glatiramer 12 (8,2)
Betainterferon 1la 8 (5,5)
Betainterferon 1b 4(2,7)
Vitamina D 3(2,1)
Sem uso 20 (13,6)
Total 146 (100)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

Dos 146 pacientes avaliados, 73 (50%) fizeram uso de imunomoduladores antes da

sua terapia atual, 41 (28,1%) fizeram uso de anticorpos monoclonais, 19 (13%)
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fizeram uso de terapias orais e 8 (5,5%) fizeram uso de terapias adjuvantes. Cinco

pacientes nunca fizeram uso de terapia prévia. (Grafico 2)

Gréfico 2 — Terapias Modificadoras da Doenca utilizadas previamente pelos pacientes
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

O EDSSY’ apresentou mediana de 1 (1IQ 0-2) e média de 1,29 +1,40. Na avaliagédo
desse escore em relacéo ao sexo, nao houve diferenca entre os grupos [EDSS fem 1
(11Q 0-2) X EDSS masc 1 (lIQ 0-2), p valor = 0,831]. Foi possivel analisar que 136
(93,1%) pacientes possuiam um EDSS < 3,5; 6 (4,1%) EDSS entre 3,5e 5,5e 4 (2,7%)
EDSS = 6. Além disso, em relacdo a DMD usada atualmente, pacientes em uso de
Acetato de Glatiramer, Teriflunomida e Vitamina D apresentam menor mediana,

conforme se observa na Tabela 2.



Tabela 2 — Associacgao entre escore EDSS e DMD atual

22

DMD n (%) EDSS P valor *
(mediana - 11Q)
Vérias terapias 0,026
Natalizumabe 43 (29,4) 1(0-2)
Ocrelizumabe 29 (19,9) 2(1-3)
Rituximabe 1(0,7) 3(3-3)
Fingolimode 13 (8,9) 1(0-2)
Fumarato dimetila 10 (6,8) 1,25(0-2)
Teriflunomida 3(2,1) 0 (0)
Acetato de Glatiramer 12 (8,2) 0(0-12)
Betainterferon 1la 8 (5,5) 1(0-1)
Betainterferon 1b 4(2,7) 0,5(0-1,75)
Vitamina D 3(2,1) 0 (0)
Sem uso 20 (13,7) 0,5 (0-3,75)
Total 146 (100) - -

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

*Teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes; EDSS= Escala Expandida do Estado

de Incapacidade; n= namero; I1Q= intervalo interquartil.

A tabela 3 demonstra a relacdo entre as classes de DMDs atualmente utilizadas e o

escore EDSS, sendo observado medianas mais elevadas com o uso de anticorpos

monoclonais e terapias orais. (Tabela 3)

Tabela 3 — Relagao entre o escore EDSS e classe de DMDs atualmente utilizada

n (%) EDSS P valor *
(mediana - 11Q)
Classe de DMDs 0,023
Anticorpos Monoclonais 73 (50) 1(1-2)
Terapias orais 26 (17,8) 1(0-2)
Imunomoduladores 24 (16,4) 0(0-1)
Terapias adjuvantes 3(2,1) 0 (0)



23

Tabela 3 — Relacao entre o escore EDSS e classe de DMDs atualmente utilizada

(continuacao)

n (%) EDSS P valor *
(mediana - 11Q)
Sem uso 20 (13,7) 0,5 (0-3,75)
Total 146 (100) - -

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

*Teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes; EDSS= Escala Expandida do Estado

de Incapacidade; n= nimero; Q= intervalo interquartil.

Na avaliacédo entre o escore EDSS e a idade atual dos pacientes, foi observada uma

correlacao positiva e fraca (rz= 0,272). (Grafico 3)

Grafico 3 — Correlacdo ndo paramétrica (EDSS com Idade atual)
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2022

* Correlagcdo de Spearman; EDSS = Escala Expandida do Estado de Incapacidade; P valor =
0,01
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6 DISCUSSAO

Este estudo adicionou ao conhecimento sobre o perfil clinico, epidemiolégico e
terapéutico dos pacientes portadores de Esclerose Multipla Recorrente Remitente
que, atualmente, € limitado dentro do territorio brasileiro. Desta maneira, no presente
trabalho foi possivel observar a populacédo mais acometida pela EMRR em uma clinica
privada (mulheres na terceira década de vida), as drogas mais utilizadas nesta mesma
clinica (Anticorpos Monoclonais) e o perfil de avanco da doenca (progressiva, quanto
maior idade, maior pontuacdo no EDSS). Assim, foi possivel perceber que por se tratar
de uma clinica privada, 0 acesso ao tratamento com drogas de alta eficacia pode ter

influenciado nos escores mais baixos de EDSS neste trabalho.

Interpretando os resultados encontrados foi possivel perceber que a maioria dos
pacientes acompanhados no centro sdo do sexo feminino (raz&o feminino: masculino
= 2,8:1), o que concorda com a grande maioria dos estudos sobre perfil da populacéo
portadora de EMRR no Brasil, sendo o estudo do Parana'® a menor diferenca (1,8:1)
e o estudo de Pernambuco?® a maior diferenca (4,1:1). Da mesma forma, a média de
idade do primeiro surto (33,2 + 11,2) estd em consonancia com outros estudos, nao

existindo diferenca importante entre esse dado entre os sexos. 2816.19-24

A idade média atual entre os pacientes analisados foi de 42,6 + 12,98 anos e a
mediana de tempo de convivéncia com o diagndéstico da doenca foi de 9 anos, sem
Obitos entre os pacientes analisados entre 2015 e 2021, dado que converge com 0S
estudos em S&o Paulo ?° e na Paraiba?®, porém maior do que nos estudos em Minas
Gerais?* e no Mato Grosso %2, o que provavelmente pode ser explicado pelas amostras
significativamente menores e por considerarem também as formas progressivas da

EM nesses dois ultimos estudos.

Sobre as DMDs, a grande maioria dos pacientes no presente estudo faz uso de
Anticorpos Monoclonais (50%), mais especificamente o Natalizumabe (29,5%), o que

€ incomum de encontrar na literatura atual, apesar desta classe ser disponibilizada
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através do Sistema Unico de Saude (SUS) apenas como terapia de primeira linha mais
recentemente. A maior parte dos artigos sobre perfil da populacdo portadora de EM
refere-se a utilizacdo de Imunomoduladores e Terapias Orais. Acreditamos que essa
discordancia se deva ao fato de que o estudo foi realizado em clinica privada, no perfil
da saude suplementar e, possivelmente, devido ao acesso mais facil as medicacdes

de alta eficacia, o centro analisado prescreva geralmente essas drogas.

Ainda sobre as DMDs, 73 pacientes fizeram uso de terapia prévia com
Imunomodulares e, posteriormente, utilizaram novos tratamentos, resultando na
terapia mais substituida entre as DMDs, o que poderia significar uma resposta pouco
efetiva e a busca por outras drogas de melhor eficacia. Dos 41 pacientes que pararam
o tratamento com Anticorpos Monoclonais, grande parte se deveu a positividade do
virus JC, o que se mostra como contraindicacao para a continuacdo do tratamento
com o Natalizumabe. Ja na rede SUS, outros Anticorpos Monoclonais ndo estédo

disponiveis.

Os valores do EDSS encontrados nesse estudo forame menores do que os
observados no restante da literatura brasileira. O estudo no Mato Grosso 2 foi 0 mais
distante (média de EDSS 3,9), seguido pelo da Paraiba?® (média de EDSS 3,5), o de
Sé&o Paulo? (média de EDSS 3,2), o da Bahia?! (média de EDSS 3,21) e o de Minas
Gerais?* (média de EDSS 2,4). Acreditamos que esse resultado se dé por conta da
diferenca de DMD usada nos estudos acima citados, em que a grande maioria fazia
uso de Terapias orais ou Imunomodulares, isto é, quanto mais eficaz a DMD, maior

efeito estagnante sob a incapacidade.

Continuando sobre o EDSS, pacientes em tratamento com Acetato de Glatiramer,
Teriflunomida e Vitamina D pontuaram menos na escala citada, em comparagédo aos
outros medicamentos. Esse fato se da, provavelmente, porque pacientes com maiores
pontuacdes no EDSS fazem uso de DMDs mais potentes e mais precocemente,
enguanto pacientes com menores pontuagoes permanecem sem medicagdes ou com

medica¢cbes de menor poténcia. Em ensaios clinicos comparativos entre medicacfes
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da classe Anticorpos Monoclonais com placebos ou Imunomoduladores, foi possivel
concluir que quando se tratava de diminuicdo no nimero de recidivas e estabilizacéo

no EDSS os Anticorpos Monoclonais eram mais eficientes. 26-2°

A comparacao do EDSS com a idade resultou em uma correlagao positiva e fraca, o
que pode significar que a pontuacdo na escala aumenta com o aumento da idade,
mas nao de forma tao abrupta e que o tratamento precoce com drogas de alta eficacia

podem ter influéncia nessa relacéo.

Os resultados e comparacoes feitas neste estudo ndo definem o perfil de toda a
populacdo baiana, muito menos de toda a populacéo brasileira. A diferenca em cada
resultado encontrado, em cada estado do Brasil, provavelmente se deve a
heterogeneidade do nosso povo, mas também a variacdo do modo como cada
paciente é tratado pelo servico e trata a sua propria doenca. Desta maneira, percebe-
se a importancia de cada estudo, de cada cidade do nosso pais, para que,
comparando todos, um dia possamos criar um perfil fiel dos portadores de Esclerose

Multipla no Brasil.

Esse € um estudo restrito ao fenétipo Remitente Recorrente da Esclerose Mdltipla, o
que deve ser levado em consideracdo, uma vez que os dados sobre as formas
progressivas ndo estdo aqui considerados. Além disso, € uma andlise realizada em
clinica privada do sistema de salde suplementar, que é o conjunto de acfes e servicos
desenvolvidos por operadora de planos e seguros privados de assisténcia média a
saude e que nao tém vinculo com o SUS, o que difere de grande parte dos estudos
presentes em literatura, que analisam as instituicbes publicas, por isso alguns
resultados podem diferir da maioria dos artigos, levando em consideracdo o
tratamento, o seguimento e o acompanhamento disponibilizado pelo SUS. Apesar das
limitacOes, este estudo se mostra importante por adicionar maior conhecimento sobre
os demais perfis de EM existentes, informacdo que ainda se mostra escassa.
Ademais, foi possivel observar o perfil de doentes com EM em clinica privada, assim

como 0 manejo neste centro de saude, demonstrando, desse modo, que 0 uso mais
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frequente e precoce de terapias de alta eficacia pode ter sido o responsavel pelos
escores de EDSS mais baixos e consequentemente um menor acumulo de

incapacidades funcionais.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho encontrou como perfil de maior incidéncia da EMRR em uma clinica
privada mulheres na terceira década de vida, além de analisar a DMD mais prescrita
que foi Anticorpo Monoclonal e o perfil progressivo da doenca, que aumenta a

incapacidade com o aumento da idade.
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