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RESUMO

Introducéo: A esclerose multipla € uma doenca inflamatéria do sistema nervoso cen-
tral de etiologia desconhecida, cujo diagndstico é dificil devido a sua semelhanca com
outras doencas neuroldgicas. Embora néo exista cura, as terapéuticas actuais visam
melhorar a qualidade de vida e reduzir a incapacidade do doente. Estima-se que 85%
dos doentes apresentem a forma recorrente-remitente. Objetivo: Contribuir para uma
melhor compreenséo das necessidades e perspectivas de doentes e médicos relati-
vamente aos medicamentos utilizados no tratamento da esclerose multipla, identifi-
cando eventuais discrepancias entre as percep¢des de eficicia, seguranca e conveni-
éncia. Métodos: foi realizado um estudo qualitativo transversal com recurso a questio-
narios online administrados a 25 doentes com EM confirmada (critérios de McDonald,
idade 18-65 anos, em tratamento ha pelo menos seis meses) e a cinco médicos espe-
cialistas com pelo menos trés anos de experiéncia no acompanhamento de doentes
com esclerose multipla. Os inquiridos foram recrutados por meio de suas redes sociais
em grupos de pessoas com EM, através de convite direto pelas plataformas Facebook
e Instagram através de amostragem em bola de neve. O questionario abordou varia-
veis demogréficas, forma e tempo de diagndstico, scores da Escala Expandida do Es-
tado Incapacidade (EDSS), histérico de tratamento, beneficios e limitagbes dos medi-
camentos, bem como perspectivas sobre acesso a informagéo, recursos e estratégias
de monitorizagdo. Resultados: entre os doentes, 88% eram do sexo feminino, com
idade média de 43,4+ 8,6 anos, e 72% estavam em uso de terapias de segunda gera-
cdo. 60% foram capazes de indicar o seu EDSS e 40% descreveram o seu estado de
saude de forma subjectiva. A maior parte dos doentes apresentam incapacidades le-
ves a significativas, fazem uso de terapias medicamentosas avancadas e enfrentam
desafios de acesso e qualidade de vida, destacando a necessidade de informacdes
segmentadas e melhor coordenacdo de cuidados. Os médicos salientaram a necessi-
dade de medicamentos remielinizantes, de uma monitorizagdo mais abrangente dos
sintomas ndo motores, de apoio multidisciplinar e de barreiras no acesso aos novos
medicamentos, devido aos custos e a burocracia. Concluséo: A integracao das per-
cepcdes revelou a urgéncia de desenvolver terapias remielinizantes e neuroprotecto-
ras, de melhorar a avaliacdo da incapacidade para além dos sintomas motores e de
reforcar o modelo de cuidados multidisciplinares apoiado na educacdo médica e do

doente. As barreiras sistémicas ao acesso a medicamentos e a disponibilidade de re-



cursos continuam a exigir ajustes nas politicas de salde e investimentos em tecnolo-

gias digitais de monitorizac&o e apoio.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla, Terapéuticas Modificadoras da Doenca,

Necessidades dos doentes; Perspetivas dos doentes e médicos; Qualidade de vida



ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is an inflammatory disease of the central nervous sys-
tem of unknown aetiology, which is difficult to diagnose due to its similarity to other
neurological diseases. Although there is no cure, current therapies aim to improve
quality of life and reduce disability in patients. It is estimated that 85% of patients have
the relapsing-remitting form. Objective: to contribute to a better understanding of the
needs and perspectives of patients and physicians regarding the drugs used in the
treatment of multiple sclerosis, identifying any discrepancies between perceptions of
efficacy, safety, and convenience. Methods: a qualitative cross-sectional study was
conducted using online questionnaires administered to 25 patients with confirmed MS
(McDonald criteria, aged 18-65 years, in treatment for at least six months) and five
specialist physicians with at least three years of experience in monitoring patients with
multiple sclerosis. Participants were recruited through their social networks in groups of
people with MS, through direct invitation via Facebook and Instagram platforms using
snowball sampling. The questionnaire addressed demographic variables, form and
time of diagnosis, Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores, treatment history,
benefits and limitations of medications, as well as perspectives on access to infor-
mation, resources and monitoring strategies. Results: among the patients, 88% were
female, with a mean age of 43.4+ 8.6 years, and 72% were using second-generation
therapies. 60% were able to indicate their EDSS and 40% described their health status
subjectively. Most patients have mild to significant disabilities, use advanced drug ther-
apies, and challenges in access and quality of life, highlighting the need for targeted
information and better coordination of care. Physicians emphasised the need for remy-
elinating drugs, more comprehensive monitoring of nhon-motor symptoms, multidiscipli-
nary support, and barriers to accessing new drugs due to costs and bureaucracy. Con-
clusion: the integration of perceptions revealed the urgency of developing remyelinating
and neuroprotective therapies, improving disability assessment beyond motor symp-
toms, and strengthening the multidisciplinary care model supported by medical and
patient education. Systemic barriers to access to medicines and resource availability
continue to require adjustments in health policies and investments in digital monitoring

and support technologies.

Keywords: Multiple Sclerosis, Disease-Modifying Therapies, Patient Needs; Patient

and Physician Perspectives; Quality of Life
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VCM - Volume Corpuscular Médio



1 INTRODUCAO

A esclerose mudltipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa, crénica e
autoimune, do sistema nervoso central (SNC), caracterizada por inflamacdo e
degeneracdo da bainha de mielina, uma substancia que protege as fibras nervosas.
Desde a sua primeira descricdo por Charcot no século XIX, até aos dias de hoje, o
tratamento da EM tem registado uma evolucdo significativa, especialmente com o
advento de terapéuticas consideradas de alta poténcia?.

Os avancos cientificos no estudo da EM levaram ao desenvolvimento de
terapéuticas mais eficazes destinados nédo s6 a controlar os sintomas, mas também a
modificar a evolucdo da doencal. Essas novas terapias, como os imunomoduladores
de segunda geracdo e as terapéuticas biologicas, representam um marco na
abordagem da EM, oferecendo novas perspectivas aos doentes, anteriormente
limitados por opgdes terapéuticas menos eficazes e com efeitos colaterais que
diminuiam a sua qualidade de vidaZ?.

O objetivo deste estudo é contribuir para um maior conhecimento das
necessidades e perspectivas dos doentes e dos médicos em relagdo aos medicamen-
tos utilizados no tratamento da EM. Este estudo tenta descobrir se as prioridades dos
doentes e dos médicos sdo consistentes quando se utilizam estes parametros e se
guaisquer diferencas podem ter impacto na forma como os doentes lidam com estes
tratamentos.

Estas conclusdes contribuirdo para melhorar a forma como os tratamentos sao
concebidos e utilizados, o que ajudara as pessoas a obter melhores resultados em
termos de saude, tratamentos mais eficazes e seguros e uma melhor ligacdo com os
tratamentos de que dependem. E muito importante que as terapias actuais possam
diminuir a progresséo da doenca e reduzir os riscos na gestdo da EM. Os médicos tém
de encontrar um bom equilibrio entre a melhoria da saude dos doentes e a limitacdo
dos maus resultados do tratamento?.

Ao melhorar a qualidade de vida dos doentes e promover a sua adaptacdo as
exigéncias diarias, estas terapéuticas tém o potencial de transformar
significativamente a gestao desta condicdo cronica.

A escolha deste tema justifica-se pela necessidade de responder a uma lacuna
importante na avaliagdo de tecnologias em saude e nos modelos de prestacdo de

cuidados na EM: a distancia que muitas vezes existe entre a eficicia biomédica e a



experiéncia real vivida pelo doente no seu dia a dia. Embora os parametros de
eficdcia, seguranca e conveniéncia farmacolégica sejam amplamente avaliados em
ensaios clinicos, a adesdo a terapéutica a longo prazo é moldada por fatores
multidimensionais. Entre estes, destacam-se o défice de literacia em salde, as
barreiras burocraticas no acesso a medicacao através do Servico Nacional de Saude
(SNS) e o impacto substancial dos sintomas invisiveis na vida pessoal e profissional
dos doentes.

Desta forma, a relevancia deste estudo reside na capacidade de cruzar as
perspetivas dos doentes e dos médicos especialistas. Ao mapear e confrontar estas
visbes, esta investigacado ndo s6 ajuda a fundamentar as prioridades de intervencéo
clinica a curto prazo, como também fornece dados préaticos para otimizar os canais de
informacédo e estruturar estratégias de monitorizacdo individualizada com suporte

tecnoldgico em Portugal.



2 A ESCLEROSE MULTIPLA

A EM é uma doenca neurolégica cronica e autoimune, caracterizada como
doenca inflamatéria e degenerativa, que afeta mdultiplos locais do SNC 12
predominantemente o nervo optico, a medula cervical, o tronco cerebral e a substancia
branca periventricular, sem uma razdo conhecida®. Sendo uma doenca descrita
como disseminada no tempo e no espaco, o que implica comprometimento de
diversas areas do SNC e em épocas diferentes, evoluindo ha maioria dos casos
com exacerbacdes e remissdes®.

A EM acomete frequentemente os jovens adultos na faixa etéria dos 20 aos 40
anos de idade, com maior predominancia nas mulheres em relagdo aos homens. A
natureza progressiva da doenca e a incidéncia em jovens adultos faz com que a EM
seja, nos paises desenvolvidos, uma das principais causas de incapacidade
neurolégica nédo traumatica nesta faixa etaria®.

A EM, conhecida na literatura de lingua francesa como esclerose em
placas, € uma doenca que embora as caracteristicas clinicas sejam bem
conhecidas, o0s aspectos etioloégicos constituem o alvo principal de exaustivos
estudos®.

A doenca causa inflamacdo e destruicdo das bainhas de mielina
(desmielinizacdo) da substancia branca’, afetando tanto a prépria mielina quanto os
oligodendrocitos. Estas células sdo responsaveis pela formagdo da mielinal, cuja
funcdo é permitir a propagacéo dos impulsos nervosos pelos neurénios®.

A bainha de mielina rodeia, alimenta, protege e isola (eletricamente) as
extensdes dos neurdnios!, o que permite que os impulsos das neurotransmissées
ocorram de forma precisa e com velocidade®. A mielina é essencial no processo de
transmissdo do impulso nervoso, portanto, sendo que a EM prejudica a passagem
desse impulso’ e a perda de mielina leva a interferéncia na transmissdo dos impulsos
elétricos, o que se traduz no aparecimento de sintomas clinicos?.

E a velocidade e eficiéncia com que estes impulsos das neurotransmissdes s&o
conduzidos que permitem, por exemplo, a realizacdo de movimentos suaves, rapidos e
coordenados com pouco esfor¢o!. Quando este processo é afetado pode aparecer a
fadiga, os movimentos podem aparecer mais descoordenados e dificeis, além de
outros possiveis sintomas, como fala mais lenta, voz trémula, disfagias, dentre outros

sintomas®.



A classificacdo da EM como autoimune se da pelo mecanismo que aparece
como um erro do sistema imunitario que passa a considerar a mielina como um corpo
estranho e seja atacada!. Quando funcionando normalmente, o sistema imunitario
reconhece e elimina especificamente agentes estranhos®, protege nosso corpo de
infecdes, por recurso a uma variedade de células (macrofagos, células T, células B,
anticorpos, interferées) que atacam as células invasoras e as que estas infetaram?°.

O que acontece na EM é que o sistema imunitario ndo consegue diferenciar
células proprias de células invasoras e a bainha de mielina é atacada como se fosse
um agente estranho. Ao comprometer a producdo de mielina, a EM é responséavel por
afetar qualquer parte do SNC causando, assim, sintomas variados, dependendo da
area lesionada’. Ou seja, 0s sintomas que aparecerdo estdo diretamente relacionados
a regiao afetada do SNC.

Os fatores imunolégicos e genéticos, a influéncia ambiental tém sido objeto de
pesquisas e estudos multicéntricos em diversos paises visto que contribuem direta ou

indiretamente para a determinacéo da evolucéo clinica®.

2.1 Diagnostico e Sintomatologia

O diagnostico é dificil e desafiador, uma vez que as manifestagdes surgem de
maneira distinta em cada pessoa, 0 que torna esta doenca individual e Unica. Ao
mesmo tempo, o diagndstico é dificultado pois existem diversas doencas inflamatérias
qgue se assemelham a EM® precisamente pela diversidade de sintomas e auséncia de
indicadores especificos!.Assim, para um diagnéstico mais preciso, é necessario que
haja uma histéria clinica bem realizada apoiada em exames complementares’, como
exames de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia Computorizada e
andlise do Liquido Cefalorraquidiano!!, juntamente com a avaliagdo dos sintomas
percebidos e relatados pelo doente, para excluir possiveis erros no diagndstico e
ndo retardar o inicio do tratamento?.

A fase inicial da EM é discreta, sendo caracterizada por sintomas transitérios
gue podem durar até uma semana?!. Inicialmente, os sintomas vao surgindo, porém o
corpo consegue contornar o problema, reduzindo a inflamacdo e garantindo a
producdo de mielina no local. Isso faz com que os sintomas desaparecam, 0 que
dificulta o diagnéstico do doente’. Além disso, e como referido, ndo existe um padrdo

definido para a EM,logo diferentes pessoas apresentam diferentes conjuntos de



sintomas, que variam ao longo do tempo e que podem mudar em termos de gravidade
e duracdo, na mesma pessoa’?.

Os sintomas clinicos e os sinais de EM séo variaveis e podem resultar do
envolvimento das vias sensoriais, motoras, visuais e do tronco cerebral®®. Os sintomas
mais comuns incluem fadiga e fragueza, diminuicdo do equilibrio, espasticidade e
problemas de marcha, depressdo e problemas cognitivos, disfuncdo da bexiga,
problemas digestivos, déficits sexuais, perda visual e sensorial,e dor
neuropatica. Sintomas menos comuns incluem disartria e disfagia, vertigem e
tremores. Sintomas raros na EM incluem convulsdes, perda auditiva e paralisia. A
maioria destes sintomas podem ser controlados com os medicamentos atualmente
disponiveis!4.

Do ponto de vista clinico, a EM é uma doenca cronica e debilitante, mas caso
seja diagnosticada e tratada precocemente, ou seja, antes de as sequelas

acontecerem, o doente pode ficar bem, sem sequelas por muitos anos?®.

2.2 Classificacdo e Epidemiologia da Esclerose Multipla

A EM possui quatro subtipos: Esclerose Mdultipla Remitente-Recorrente
(EMRR), Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP), Esclerose Mdltipla
Secundéaria Progressiva (EMSP) e Esclerose Mdltipla Progressivo-Recorrente
(EMPR).

A forma surto-remissiva (EMRR), também conhecida como Remissédo
Recorrente, é caracterizada por episédios agudos de comprometimento neuroldgico
com duracdo de 24 horas ou mais, havendo um intervalo minimo de trinta dias entre
cada surto®. Essa forma é a de maior prevaléncia. Os surtos ocorrem de maneira
subita, podendo durar dias ou semanas. Com a evolu¢do da doencga, ha um aumento
na frequéncia de surtos no doente, aumentando também a probabilidade de
desenvolvimento de sequelas®.

Quando a EMRR evolui com sintomas lentos e progressivos, temos a EMSPS.
Esta forma progressiva apresenta agravamento continuo e gradual de sinais
neuroldgicos, presentes por seis meses ou mais. Ocasionalmente, pode ocorrer
estabilizacdo do quadro. Quando a fase progressiva ocorre apds um inicio em surtos,
diz-se progressiva secundaria (EMSP)*. Esta é a forma mais incapacitante e
problematica para o tratamento e é comum em doentes que sofreram 0s primeiros

sintomas apos os 40 anos de idade®.



Por fim, a EMPR caracteriza-se por surtos desde o inicio da doenca, com
evolucdo progressiva e recorréncia de crises. A cada surto, ha uma clara progressao
das incapacidades®.

A prevaléncia global de doentes com EM é de 33 casos por 100.000
habitantes, variando de acordo com a regido. No Hemisfério Norte regista-se a
prevaléncia mais elevada, enquanto no Hemisfério Sul a incidéncia é considerada
baixa, atingindo 16 casos por 100.000 habitantes!®. De acordo com o Atlas da EM, um
estudo global abrangente sobre a epidemiologia desta doenca, estima-se que a EM
afecte atualmente 2,9 milhdes de pessoas em todo o mundo (figura 1). Em Portugal, a
prevaléncia estimada é de 56 casos por 100.000 habitantes, afectando mais mulheres

do que homens?’.

Ndamero de pessoas com EM.
Prevaléncia por 100.000 pessoas

- Desconhecido
0-25
26-50
B s1-100 B
M 101-200 3
M -200 T

Existem 2,9 milhdes de pessoas que vivem com EM em todo o mundo.

Figura 1: Prevaléncia mundial de esclerose multipla (Fonte: www.atlasofms.org).

2.3 Tratamento da EM

Em relacdo aos tratamentos disponiveis, a data ndo existe nenhum que cure a
EM. No entanto, a imunoterapia alterou significativamente a sua evolucdo natural, que
no passado era associada a incapacidades graves. A abordagem terapéutica no
tratamento da EM tem dois objectivos chave: reduzir a intensidade das incapacidades
e reduzir a ocorréncia de episédios convulsivos, que, embora raros, sdo eventos
extremamente graves!®19,

Recomenda-se o tratamento ativo e regular em numa fase precoce, de modo a
retardar as incapacidades. No entanto, a seguranca dos doentes continua a ser uma
guestao importante. Os novos tipos de imunoterapia tém demonstrado consistente-

mente, em estudos e investigacdo médica, que abrandam a inflamagé&o e reduzem as



taxas de recidiva. A melhoria das respostas destas novas terapias leva a que os doen-
tes tenham menos recaidas, uma melhor protecdo do cérebro e, em muitos casos,
uma seguranca igual ou superior a dos tratamentos normais*®.

A selecdo de uma terapia modificadora da doenca (DMT) adequada para as
pessoas com EM nao é facil para os médicos. Os medicamentos imunomoduladores
sdo administrados para modificar a doenca, enquanto os agentes sintomaticos sdo
utilizados para tratar problemas especificos, como a fadiga, a espasticidade, a dificul-
dade de controlo da bexiga e a dor*31°.

Actualmente, a EMRR é gerida através de duas abordagens importantes: pri-
meiro, € administrado um tratamento que é eficaz para a maioria das pessoas; depois,
se 0s sintomas piorarem ou surgirem novas lesfes, € adicionada uma terapia mais
potente.

A falta de diretrizes baseadas em evidéncias dificulta a identificacdo da
estratégia terapéutica mais eficaz para os doentes. Em vez de uma abordagem
gradual, o tratamento agressivo precoce defende a utilizagcdo de terapéuticas
altamente eficazes desde o inicio da doenca, para reduzir ao maximo a chance da
progressao de incapacidade, mesmo quando o perfil de risco é muito mais alto. A
estratégia de inducdo, por outro lado, tem como objetivo "reiniciar® o sistema
imunitario, recorrendo a terapéuticas imunossupressoras potentes e com a menor
duragéo possivel, de forma a minimizar o risco de neoplasias malignas e infec¢des
oportunistas 18202,

Em Portugal, estdo disponiveis medicamentos que podem ser administrados

por via intravenosa (por perfusdo), intramuscular, subcuténea ou oral (Tabela 1):

Tabela 1: Medicamentos para o tratamento da EM, disponiveis em Portugal.

Medicamento  Substancia ativa  Subtipo de EM a Indicacdes Clinicas  Via de Adminis-

Tratar tracao
Clift® Acetato de EMRR; EMPP;  Reducéo de surtos; Injecéo (SC ou
glatiramero EMSP; EMPR Alteracéo da doen- IM)
ca
Copaxone Acetato de EMRR; EMPP; Reducéo de surtos Injecdo (SC ou
glatirAmero EMSP; EMPR IM)
Mylan® Acetato de EMRR; EMPP; Reducgéo de surtos  Injecéo (SC ou
glatiramero EMSP; EMPR IM)
Avonex® Interferdo beta- EMRR Reducéo de surtos; Injecéo (IM)
la. Atraso da progres-
séo
Rebif® Interferédo beta- EMRR Reducéo de surtos Injecao (SC)
la.
Betaferon Interferdo beta- EMRR Reducéo de surtos Injecao (SC)
la.




Tabela 2: Medicamentos para o tratamento da EM, disponiveis em Portugal.(continuacédo)

Extavia® Interferdo beta- Reducéo de sur- Injecéo (SC)
1b. tos
Plegridy® Peginterferao EMRR Reducédo de surtos Injecdo (SC)
beta-1a.
Mavenclad® Cladribina EMPR; EMPP Alteracdo da doen- Oral
ca
Tecfidera® Dimetilfumarato EMRR Reducéo de surtos Oral
Aubagio® Teriflunomida EMRR Reduc¢éo de surtos Oral
Gilenya® Fingolimod EMRR Reducéo de surtos; Oral
Alteracao da doen-
ca
Fampyra® Dalfampridina EMRR; EMPP; Melhora na marcha Oral
EMSP; EMPR
Lemtrada® Alemtuzumab EMRR; EMPR;  Alteracao da doen- \Y)
EMPP ca
Ocrevus® Ocrelizumab EMRR; EMPP Alteracéo da doen- v
ca
Tysabri® Natalizumab EMRR; EMPR Reducéo de surtos; \
Alteracdo da doen-
ca

Legenda: SC: Subcutanea; IM: Intramuscular; IV: Intravenosa

Abaixo pode ser observado na figura 2 o panorama das terapéuticas aprovadas

em Portugal nos ultimos anos.

O panorama das terapias aprovadas em Portugal ao longo dos anos
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Figura 2: Terapéuticas aprovadas em Portugal para o tratamento da EM ao longo dos anos .



3 MEDICAMENTOS DE BAIXA POTENCIA

3.1 Acetato de Glatiramero

O Acetato de Glatiramero (GA) é um agente imunomodulador e uma DMT de
primeira linha aprovada para o tratamento de EMRR, com mais de 2 milhdes de
doentes-anos de exposicdo total até o momento???%, Foi originalmente preparada
como um andlogo da proteina basica da mielina (MBP)?.

O GA maodifica o funcionamento do sistema imunolégico do corpo e é
empregado para diminuir a frequéncia de surtos na EMRR*. Antes da aprovacéo, em
2014, da formulacdo de GA 40 mg/mL, administrada por injecdo subcutanea trés
vezes por semana (GA40), o GA estava disponivel exclusivamente como uma injecado
subcutanea de 20 mg/mL, administrada uma vez ao dia (GA20)%.

O GA20 demonstrou consistentemente eficacia na reducéo da taxa de recaida
e da atividade da doenca por RMN e na redugéo da progresséo da incapacidade em
doentes com EMRR?* e num ensaio de Fase Il havia indicios de eficacia e muitos dos
doentes continuaram a droga em doses de até 20 mg por dia, por 18 meses a mais de
2 anos?. Nenhum dos doentes piorou e alguns pareceram melhorar?,

O GA - Mylan®, com dose diaria, ndo pode ser utilizado em criancas com
menos de 12 anos de idade e € utilizado para tratar doentes que sejam capazes de
caminhar sem ajuda®. Quanto ao Cliff® e ao Copaxone®, em ambos o0s
medicamentos ndo foi demonstrado que ajude caso o doente tenha outras formas de
EM em que ndo tenham, ou em que quase nado tenham, surtos. O GA CIift® e o0 GA
Copaxone® podem néo ter qualquer efeito sobre a duracdo de um surto de EM ou
sobre a intensidade dos seus sintomas durante um surto?¢?’, J4 a capacidade do GA
Mylan® em influenciar a duragdo de um surto ou a intensidade dos sintomas na EM
pode variar de acordo com a resposta individual de cada doente.

Como todos o0s medicamentos, estes também podem causar -efeitos
indesejaveis, embora ndo se manifestem em todas as pessoas®®?’. As reacOes
padronizadas mais comumente relatadas sdo uma combinacao transitoria autolimitada
de rubor facial, desconforto toracico, aperto no peito, dispnéia, sudorese, palpitagcdes,
taquicardia e ansiedade. Estes sintomas ocorrem de forma imprevisivel e
frequentemente alguns minutos apos a injecdo, duram entre 30 segundos a 30

minutos e resolvem-se espontaneamente, sem deixar sequelas?®?°,



Em relacdo ao Acetato de Glatiramero 40 mg/mL (GA40), administrado trés ve-
zes por semana, o estudo GALA30 demonstra uma reducédo significativa de 34,4% na
taxa anualizada de recaida (ARR) em comparacdo com os doentes que receberam
placebo?. Além disso, o0 GA40 evidenciou superioridade estatistica nos desfechos
relacionados ao tempo para a ocorréncia do primeiro surto, proporcdo de doentes li-
vres de surtos e reducdo de 35% na ARR em eventos graves®.

No que diz respeito aos exames de imagem, notou-se que o GA40 proporcio-
nou uma reducgdo de 45% no numero cumulativo de lesées T1 e de 35% no ndmero
cumulativo de lesbes T2 novas ou recentemente aumentadas durante os periodos de
6 e 12 meses do estudo?3,

Quando comparado ao GA20, a formulacdo GA40 oferece taxas reduzidas de
eventos adversos relacionados a injecdo e reacdes no local da injecdo, o que pode
potencialmente levar a melhorias na tolerabilidade do tratamento, adeséo e resultados

clinicos?331,

3.2 Interferdo beta (IFN-B)

O Interferdo beta (IFN-B) emerge como a escolha primordial no tratamento
EMRR, destacando-se por sua capacidade de reduzir tanto a frequéncia quanto a se-
veridade das recidivas®. Apesar das evolucGes recentes no cendrio terapéutico para a
EM o IFN-B permanece como uma terapia de primeira linha consolidada para doentes
com EMRR, preservando seu status como o agente mais amplamente prescrito®3. Pio-
neiro nas estratégias de manejo da doenca por mais de duas décadas, o IFN-B foi o
primeiro medicamento aprovado para EMRR tanto nos Estados Unidos quanto na Eu-
ropa®.

O IFN-B tem muitos efeitos imunomoduladores diferentes: reduz o nimero de
células dendriticas e regula negativamente a apresentagdo de antigenos por células
apresentadoras de antigenos tanto no sangue periférico quanto no SNC (células
microgliais e mondcitos) 3; tem capacidade de inibir a proliferacdo de linfécitos T e de
reduzir a producdo de IFN-y, expressdo de moléculas de adesdo e a produgéo de
metaloproteinases, reduzindo a entrada de linfécitos T no SNC3. Além disso, o
interferdo beta (IFN-B) demonstra a indugao de células T reguladoras, a redugéo das
respostas inflamatdrias das células T através da inibicdo da sua estimulacdo e

ativacdo, e a modulacédo da secrec¢éo de citocinas e quimiocinas®:.
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Atualmente, os produtos combinados de IFN-B licenciados para o tratamento
da EM incluem o IFN-B-1a (Avonex®, Rebif®), o IFN-B-1a peguilado® (Plegridy®) e o
IFN-B-1b (Betaferon® ou Extavia®), com preparac¢des que variam em termos de via de
administracdo (injecdo SC ou IM) e frequéncia, que pode variar entre um dia sim, um
dia ndo/trés vezes por semana, uma vez por semana e quinzenalmente 333,

O Interferdo beta-la € uma glicoproteina liofilizada produzida em células de
mamiferos usando a sequéncia genética humana natural®®, e os efeitos adversos mais
comumente relatados do IFNB-1a sdo o surgimento de necrose no local da injecao,
que diminuem com a continuidade do tratamento?®, dor de cabega, sindrome
semelhante a gripe, reacao lateral a injecéo, distarbios da tireoide, depressao e leséo
hepatica com aumento lanina Aminotransferase (ALT). As alteracdes laboratoriais
incluem linfopenia, neutropenia, e aumento das aminotransferases hepéticas.
Eventualmente, pode ocorrer exacerbacdo de distirbios autoimunes como miastenia
grave, artrite reumatoide, fenbmeno de Raynaud, lOpus eritematoso sistémico e

hepatite autoimune3*.

3.2.1 Avonex®

O Avonex® encontra-se indicado para doentes com EM por surtos ou doentes
gue tenham tido um unico episodio de desmielinizagdo suficientemente grave para
justificar o tratamento com corticosteroides injetaveis®®, sendo o tratamento de escolha
durante a gestagdo®’. Este medicamento atrasa a progressao da incapacidade e reduz
a frequéncia dos surtos®.

O Avonex® esta disponivel na forma de solucdo injetavel numa seringa pré-
cheia ou numa caneta pré-cheia sendo que a dose recomendada em adultos é de 30
microgramas (1 ml de solucédo, 6 milhdes de Ul) administrados por injecdo IM, uma vez
por semana®, Nao foi demonstrado qualquer beneficio adicional quando se administra
uma dose mais elevada (60 microgramas)®’.

A fim de ajudar os doentes a adaptarem-se ao tratamento, o médico pode
recomendar que comecem com uma dose semanal mais baixa antes de passarem
para a dose completa®.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Avonex® (que podem
afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) sdo dores de cabecga, sintomas de tipo gripal,

pirexia, arrepios e sudacdo®. Os sintomas semelhantes aos da gripe tendem a ser

a ligado a uma substancia quimica denominada polietilenoglicol.
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mais proeminentes no inicio da terapia e diminuem em frequéncia com a continuagao

do tratamento®.

3.2.2 Rebif®

J4 o Rebif® estd disponivel na forma de solugéo injetavel em seringas pré-
cheias, canetas pré-cheias e cartuchos para utilizagcdo num dispositivo de injecdo
eletronico®®. O Rebif®, esta disponivel em trés dosagens: 8,8 microgramas, 22
microgramas e 44 microgramas“.

A posologia recomendada para adultos e adolescentes acima de 16 anos € de
44 microgramas (12 milhdes de Ul) trés vezes por semana. Uma dose inferior a 22
microgramas (6 milhdes de Ul), trés vezes por semana, € recomendada para 0s
doentes que ndo tolerem a dose mais elevada e adolescentes a partir de 12 anos.
Quando se inicia o tratamento com Rebif®, a dose deve ser gradualmente aumentada
a partir de uma dose inicial de 8,8 microgramas trés vezes por semana para evitar
efeitos secundarios. 37:3940,

Os efeitos adversos associados ao uso de Rebif®, conforme descritos no Re-
sumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), podem ser categorizados de acor-
do com sua frequéncia e natureza. Entre as rea¢des adversas muito comuns, afetando
mais de 1 em 10 pessoas, destacam-se sintomas semelhantes aos da gripe, incluindo
dor de cabeca, febre, calafrios, dores musculares e articulares, fadiga, nauseas, além
de reacgfes no local da injecdo, como vermelhidao, dor, inchaco, endurecimento, eri-
tema e hematoma. 340,

Nas reacgOes adversas comuns, atingindo de 1 a 10 em 100 pessoas, podem
ocorrer reacdes alérgicas, como coceira, erup¢ao cutanea, urticaria, € em casos raros,
reacOes anafilaticas. Alterac6es no sangue, como diminuicdo do numero de glébulos
brancos e plaquetas, assim como aumento das enzimas hepéticas, também sdo ob-
servadas. Outros efeitos incluem perda de apetite, depresséo, insénia, tontura, diar-
reia, vomitos, dor abdominal, queda de cabelo e perda de peso. 394,

As reagOes adversas incomuns, afetando de 1 a 10 em 1.000 pessoas, envol-
vem o desenvolvimento de doengas autoimunes, como lUpus eritematoso sistémico,
tireoidite e artrite reumatoide. Problemas cardiacos, como enfarte do miocardio, aci-
dente vascular cerebral (AVC) e arritmia cardiaca, bem como problemas renais, inclu-
indo insuficiéncia renal, foram relatados. 3%,

Por fim, as reagbes adversas raras, afetando menos de 1 em 1.000 pessoas,

abrangem problemas neuroldgicos, como desmielinizacdo e neurite Optica, e proble-
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mas oculares, como retinopatia. Este perfil de eventos adversos deve ser cuidadosa-
mente considerado no contexto clinico durante a avaliacdo e acompanhamento do

tratamento com Rebif®.3%49.

3.2.3 Interferdo beta-1b

O Interferdo beta-1b (IFNB-1b) é uma proteina liofilizada produzida por
tecnologia de DNA recombinante usando Escherichia coli. A dose aprovada é de 250
microgramas em dias alternados por injecdo SC L.

O IFNB-1b tem sido usado como uma terapia modificadora da doenca na EM
por muitos anos. Em 1993, o IFNB-1b tornou-se a primeira terapia comprovadamente
eficaz em alterar a histéria natural da EMRR?°#2-43, Embora o seu mecanismo de agdo
na EM ndo tenha sido totalmente elucidado, parece envolver efeitos
imunomoduladores mediados por interagcdes com receptores especificos*®. Em 1998,
um estudo europeu mostrou que o IFNB-1b também é benéfico no tratamento da
EMSP #2,

A terapia com IFNB-1b é geralmente bem tolerada. Os efeitos colaterais
sistémicos classicos relacionados a todos os interferdos beta podem ser efetivamente
controlados pelo escalonamento da dose, e o uso de um autoinjetor minimiza as
reacdes no local da injecéo*.

Grandes ensaios clinicos randomizados, multicéntricos com duracédo de 2 a 3,5
anos para tratamento com IFNB-1b 250 ug por via SC em dias alternados demonstram
reduzir a frequéncia e a gravidade dos ataques e reduzir acentuadamente a atividade
medida por ressonancia magnética e a carga da doenca. Também demonstram a
eficacia em doentes com um primeiro evento clinico sugestivo de EM (ou seja, aqueles
com sindrome clinicamente isolada (CIS)) e naqueles com EMRR. A terapia com IFNf3-
1b demonstrou subsequentemente reduzir a atividade de RMN dentro de 2 semanas

apos o inicio do tratamento*344,

3.2.4 Betaferon e Extavia®

Betaferon e Extavia® séo utilizados em doentes que tenham apresentado pela
primeira vez sinais da EM suficientemente graves para justificar o tratamento com
corticosteroides injetados; doentes que sofram de EMRR, quando o doente tem surtos
entre periodos sem sintomas (remissfes), e com pelo menos duas recidivas nos

ultimos dois anos; e doentes que sofram de EMSP*546,
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Ambos contém 300 microgramas (9,6 milhdes Ul) de IFN-B-1b recombinante
por frasco. Apdés reconstituicdo, cada ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes Ul) de
IFN-B-1b recombinante*’-8, O tratamento deve ser iniciado com 62,5 microgramas (um
gquarto da dose) em dias alternados, e ser aumentado progressivamente ao longo de
19 dias para atingir a dose recomendada de 250 microgramas, administrada todos os
dias*¢,

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a Betaferon sdo sintomas
de tipo gripal (incluindo febre, arrepios, dores nas articulagdes, mal-estar, transpiragéo,
dor de cabeca e dor muscular), e reacdes no local da injecdo. Sao frequentes no inicio

do tratamento, mas diminuem geralmente com a sua continuagédo*>“8,

3.3 Peginterferdo beta-1a

E visto como oferecendo um perfil de risco-beneficio favoravel*®, mas que
trazem efeitos colaterais aumentados devido a necessidade de aplicagéo frequente da
substancia.

Em julho de 2014, o peginterferdo beta-1a SC 125 yg doseado a cada 2
semanas, uma forma peguilada de interferdo beta-la, foi aprovado pela Agéncia
Europeia do Medicamento para o tratamento de doentes adultos com EMRR***0, com
a designacao comercial Plegridy®.

O Plegridy® € usado para tratar formas recidivantes de EM, incluindo CIS,
doenca remitente-recorrente e doenca progressiva secundaria ativa em adultos. A
substancia ativa € a proteina interferdo beta-1a, mas este interferao foi peguilado. Este
processo reduz a velocidade de eliminagdo do medicamento do organismo e permite
gue seja administrado com menor frequéncia®’->t,

Plegridy® esta disponivel na forma de injecdo em canetas pré-cheias ou
seringas pré-cheias, administrada a cada 2 semanas. Os doentes devem iniciar o
tratamento com 63 microgramas no dia 1. No dia 15 (14 dias depois), a dose é
aumentada para 94 microgramas, atingindo a dose total de 125 microgramas no dia 29
(apoés outros 14 dias). Os doentes continuam com a dose completa (125 microgramas)
a cada 14 dias a partir de entdo®*5,

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a Plegridy® sédo dor de
cabeca, dor muscular, dor nas articulagdes, sintomas de tipo gripal, pirexia, arrepios,

astenia, eritema, dor ou prurido no local da inje¢&do®°>?,
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3.4 Fumarato de Dimetilo

O fumarato de dimetilo (DMF) € uma molécula simples derivada do &cido
fumarico. Estudos in vitro demonstraram que o DMF tem propriedades
imunomoduladoras exercidas por meio da capacidade de desviar a producdo de
citocinas para um perfil Th2, tanto em linfécitos quanto em células micréglias, sendo
que este efeito mantém-se aquando do tratamento dos doentes®?.

Com base em evidéncias de ensaios clinicos e cenarios do mundo real, o DMF
€ um tratamento eficaz, especificamente aqueles com a forma remissiva. Foram
obtidos resultados robustos e positivos em varios parametros clinicos e paraclinicos
com beneficios mantidos a longo prazo®253,

O DMF gque esta disponivel em Portugal como Tecfidera® é indicado para o
tratamento de doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 13 anos
com EMRR.>#%, Tecfidera® esta disponivel na forma de capsulas (120 mg e 240 mg)
para administragcdo por via oral, a serem tomadas com alimentos. A dose é de 120 mg
duas vezes por dia durante os primeiros sete dias, periodo apés o qual a dose é
aumentada para 240 mg duas vezes por dia®.

Os eventos adversos mais comuns sao rubor e eventos gastrointestinais (como
diarreia, nauseas e dor na regido abdominal), de gravidade leve ou moderada e
parecem ser amplamente controlaveis Estes efeitos secundarios tendem a surgir
precocemente durante o tratamento, geralmente no primeiro més, e podem continuar
intermitentemente durante todo o tratamento. O DMF duas vezes ao dia é uma opcao
de tratamento eficaz para uso em doentes com EMRR, com a conveniéncia da

administracdo oral®*%4,

3.5 Teriflunomida

A teriflunomida é conhecida por possuir acbes antiproliferativas e
antiinflamatorias. Bloqueia uma enzima chamada «dihidroorotato desidrogenase», a
qual é necesséria para a multiplicacdo das células, diminui a gravidade da doenca e
reduz a inflamacéo, desmielinizacéo e perda axonal®®®®. Desconhece-se o modo de
funcionamento exato da teriflunomida na EM, mas pensa-se que esta reduz o nimero
de linfocitos que fazem parte do sistema imunitdrio e que estdo envolvidos no
processo inflamatério. Com menos linfécitos, a inflamacdo € menor, o que ajuda a

controlar os sintomas da EM®>5-58,
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Aubagio® é utilizado no tipo de EMRR, quando o doente tem crises de
sintomas (surtos) seguidas por periodos de recuperacdo (remissdes) *¢. Em adultos, a
dose recomendada € de 14 mg uma vez ao dia. Em doentes pediatricos (a partir dos
10 anos de idade), a dose recomendada depende do peso corporal, variando de 7 a
14 mg por dia. Os comprimidos revestidos por pelicula podem ser tomados com ou
sem alimentos®’.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a este medicamento séo
dores de cabeca, diarreia, aumento das enzimas hepaticas, nauseas e alopecia. De
um modo geral, a diarreia, as nduseas e a alopecia séo ligeiras a moderadas,
desaparecem com o0 tempo e, habitualmente, ndo levam a suspensdo do

tratamento®%%7,

4 MEDICAMENTOS DE ALTA POTENCIA

41 Alemtuzumab

O alemtuzumab é um anticorpo monoclonal kappa de subclasse gama 1 (IgG1)
de imunoglobulina humana geneticamente modificada contendo seis regides
determinantes de complementaridade derivadas de um anticorpo monoclonal de rato
lgG2a, especifico para a glicoproteina de superficie celular humana CD52%.

O mecanismo pelo qual o alentuzumab® exerce o0s seus efeitos terapéuticos na
EM presumivelmente envolve a imunomodulagédo por meio da deplecéo e repopulagéo
de linfécitos, enquanto os leucdécitos do sangue periférico sdo geralmente depletados
de forma eficiente pelo alentuzumab. As afinidades de ligagdo FcyR do alemtuzumab
podem determinar adicionalmente a sua eficAcia para eliminar células T e B
patogénicas que sdo menos acessiveis e residem em locais de inflamag&o, como
tecidos linféides ou SNC®%-62,

O alemtuzumab é uma das terapéuticas mais eficazes para a EM
recidivante. No entanto, também causa perda de tolerancia imunolégica, levando a
autoimunidade secundaria e respostas marcadas de anticorpos antidrogas®2.

Atualmente, o alentuzumab é comercializado sob o0 nome Lemtrada®.

O Lemtrada® é utilizado na forma EMRR, caso a doenga seja altamente ativa
apesar do tratamento com pelo menos uma terapia modificadora da doenca ou se a
doenca estiver piorando rapidamente®. A dose recomendada é de 12 miligramas ao

dia administrada por infusdo IV para dois ciclos de tratamento, 12 miligramas ao dia
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em 5 dias consecutivos para o primeiro ciclo e 12 miligramas ao dia em 3 dias
consecutivos 12 meses depois, para o segundo ciclo®.

Efeitos colaterais graves, embora raros, foram relatados, incluindo disturbios do
coracdo, vasos sanguineos e problemas do sistema imunolégico que podem afetar o
sangue e 6rgdos como os pulmdes e o figado®. Portanto ndo é recomendado o uso
em doentes com certos distlrbios cardiacos, circulatérios ou hemorragicos ou em do-

entes com distarbios autoimunes além da EM®3.

4.2 Ocrelizumab

O ocrelizumab é um anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado que se liga a
CD20, aprovado para o tratamento de adultos com EMRR ou EMPP, sendo
administrado por via IV a cada 6 semanas. Seus efeitos adversos ocorrem durante a
infusdo, como dor de cabeca e febre. Seu uso pode levar ao surgimento de infec¢cbes
graves e a sindrome da resposta inflamatéria sistémica?®4,

O ocrelizumab é uma nova terapia modificadora da doenca de alta eficacia
para EMRR que é mais eficaz do que o interferdo 3-1la e também uma nova opc¢ao de
tratamento valiosa para retardar a progressao no inicio da EMPP®%4,

O ocrelizumab encontra-se disponivel comercialmente como Ocrevus®.

O Ocrevus® € usado em doentes com EMRR, quando apresentam surtos
(recaidas) seguidos de periodos com sintomas mais leves ou sem sintomas e em
adultos com EMPP, onde os sintomas pioram constantemente ao longo do tempo®.

Duas pré-medicagbes devem ser administradas antes de cada perfusdo de
ocrelizumab para reduzir a frequéncia e gravidade das reacdes potencialmente
perigosas: 100 mg de metilprednisolona IV (ou equivalente) aproximadamente 30
minutos antes; anti-histaminico aproximadamente 30-60 minutos antes de cada
infusdo. Além disso, a pré-medicagdo com um antipirético (por exemplo, paracetamol)
também pode ser considerada, aproximadamente 30-60 minutos antes®°6,

O Ocrevus® é administrado por perfuséo por via IV. As duas primeiras infusdes
sdo dadas com duas semanas de intervalo e as infusdes subsequentes sdo dadas a
cada seis meses. A dose inicial de 600 mg € administrada em duas infusdes IV
separadas; primeiro como uma infusdo de 300 mg, seguida duas semanas depois por
uma segunda infusdo de 300 mg®5-5¢,

O Ocrevus® é geralmente bem tolerado, com reacdes relacionadas a infuséo e

infecgbes sendo os eventos adversos mais comuns, na maioria de gravidade leve a
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moderada, oferecendo um regime de tratamento conveniente uma vez a cada seis

meses, sem necessidade de monitorizacéo de rotina®.

4.3 Natalizumab

O natalizumab € um anticorpo monoclonal IgG4k humanizado, inibidor seletivo
de moléculas de adesdo, que impede a adeséo de leucdcitos as células endoteliais®’.

Estes anticorpos ligam-se a subunidade a4 dos recetores a4B1 e a4B7,
presentes na superficie dos linfécitos, inibindo a adesao dos leucécitos aos receptores
endoteliais VCAM, prevenindo a sua entrada no SNC*’.

O natalizumab demonstrou alta eficacia em estudos de Fase lll, reduzindo a
ARR, prevenindo o acumulo de lesées de EM na RMN e diminuindo a probabilidade de
progresséo sustentada da incapacidade®,

O uso desse agente é restrito devido ao risco de leucoencefalopatia multifocal
progressiva, um distlrbio grave do SNC®.

O natalizumab esta disponivel como Tysabri®.

Tysabri® € indicado como DMT em adultos com EMRR muito ativa com
elevada atividade da doenca apesar de um regime de tratamento completo e
adequado com, pelo menos, em rapida evolugéo, definida por duas ou mais surtos
incapacitantes no espaco de um ano e com uma ou mais lesbes captantes de
gadolinio na RMN créanio encefalica ou um aumento significativo da carga de lesbes T2
comparativamente com uma RM anterior recente’®"1,

O Tysabri® é administrado na forma de uma perfusdo de uma hora numa veia
uma vez a cada quatro semanas. Como a infusdo pode desencadear uma reacao
alérgica, o doente deve ser monitorado durante a infusdo e por uma hora apés. A
continuacdo da terapéutica tem de ser cuidadosamente reconsiderada em doentes

gue nao apresentem indicios de beneficio com o tratamento passado seis meses’®"*.

4.4 Cladribina

A cladribina é uma forma segura e eficaz de terapia de inducdo para
EMRR. Seu mecanismo de beneficio ndo é totalmente compreendido, mas a acgao
mais marcante é a deplecao seletiva e duradoura de linfécitos B com uma predilecéo

particular por células B de memoria’.
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Dados preliminares indicam que a cladribina é eficaz para o tratamento da EM
e tem um perfil de seguranca toleravel e promissor. A hipétese de que a acao benéfica
da cladribina é esgotar as células B de memoéria é importante: se correta, implica que o
direcionamento seletivo dessa populacdo de células e a preservacdo de outros
linfécitos poderiam modificar a atividade da doenca sem predispor a complicacbes
relacionadas a imunossupresséo. Os efeitos imunoldgicos sustentados da cladribina a
tornam adequada para dosagem oral intermitente, que deve oferecer beneficios para a
satisfacdo do doente e adeséo a terapéutica’ .

A cladribina esté disponivel como Mavenclad®.

Mavenclad® ¢é indicado para o tratamento de doentes adultos com EM
recidivante altamente ativa, conforme definido por caracteristicas clinicas ou de
imagem’.

A dose depende do peso corporal do doente e o tratamento consiste em dois
ciclos distribuidos por dois anos. No primeiro ano, os doentes tomam um a dois
comprimidos por dia, durante quatro ou cinco dias; ap6s um més, tomam novamente
um a dois comprimidos por dia, durante quatro ou cinco dias, perfazendo uma dose
total de 1,75 mg por kg de peso corporal ao longo dos dois periodos. O ciclo de
tratamento é repetido um ano mais tarde’ ">,

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Mavenclad® séo
linfopenia, que pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas, e infe¢cdes pelo virus
herpes zoster, que podem afetar 1 em cada 10 pessoas. Erupgfes na pele, queda de
cabelo e pelos, e contagens baixas de neutrofilos também podem afetar 1 em cada 10
pessoas’+7s.

O Mavenclad® demonstrou reduzir as taxas de surtos e atrasar a progressao

da doenca em doentes com EM recorrentes’,

4.5 Fingolimod

O Fingolimod é um anéalogo da esfingosina, fosforilado em esfingosina-1 fosfato
(S1P), pela esfingosinoquinase 1 e 2, que se liga aos receptores acoplados a proteina
G (S1P1-5) dos linfocitos T, bloqueando sua saida dos 6rgéos linfoides secundarios?.
Fingolimod bloqueia a saida de linfocitos dos géanglios linfaticos, impedindo-os de
atingir o SNC’8,
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Dois estudos de fase Ill que lancaram as bases para a aprovacéao do fingolimod
demonstraram que este melhora eficientemente a taxa de recaida em comparacao
com o placebo e um dos medicamentos padrdo para EM”’.

O fingolimod esta disponivel como Gilenya®.

O Gilenya® é um DMT usado para tratar adultos e criancas com mais de 10
anos de idade com EMRR altamente ativa’®. E usado quando a doenca permanece
ativa apesar do tratamento apropriado com pelo menos uma outra terapia
modificadora da doenca, ou é grave e piora rapidamente’® 7.

O Gilenya® est4d disponivel em céapsulas (0,25 mg e 0,5 mg). A dose
recomendada para adultos é uma cpsula de 0,5 mg tomada uma vez ao dia por via
oral. A dose recomendada para criangas com 10 ou mais anos de idade depende do
peso corporal &7,

Trés estudos principais em adultos e um estudo principal em criancas
concluiram que o Gilenya® foi mais eficaz do que o placebo ou o interferdo beta-1a
em doentes com EMRR. O principal parametro de eficacia em todos os estudos
baseou-se no nimero de recaidas que os doentes tiveram em cada ano’®7°.

Os efeitos secundéarios mais frequentes associados ao Gilenya® sao gripe,
sinusite, inflamacdo dos seios nasais, dores de cabeca, tosse, diarreia, dores nas
costas e aumento dos niveis das enzimas hepaticas. Os efeitos secundarios mais
graves sdo infec¢des, edema macular, inchagco na parte central da retina na parte

posterior do olho, e blogueio atrioventricular no inicio do tratamento’® ",

4.6 Fampidrina

A fampridina é um bloqueador dos canais de potassio administrado por via oral,
de liberagcdo sustentada, que atua no SNC para melhorar a conducdo em axdnios
desmielinizados®.

Os resultados positivos de dois ensaios clinicos de Fase trés colocaram a
fampridina no caminho da aprovacdo como um medicamento para melhorar a
velocidade de caminhada e a for¢a das extremidades da torre em doentes com EM.
Ha fortes evidéncias de que a fampridina exerce fortes efeitos na capacidade de
caminhadas de curtas distancias e na percepcéo da capacidade de caminhar8®8?,

A fampridina esta disponivel como Fampyra®.

O Fampyra® esta disponivel na forma de comprimidos de 10 mg, que devem

ser tomados sem alimentos duas vezes ao dia, com um intervalo de 12 horas®22,
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Apéds duas a quatro semanas, os doentes sdo avaliados, e aqueles que nao
mostrarem uma melhoria devem interromper o tratamento. O tratamento também deve
ser interrompido caso a marcha do doente piore ou caso 0 doente nao refira nenhum
beneficio®-83,

Os efeitos secundarios observados com o Fampyra® sdo essencialmente
neuroldégicos, relacionados com o cérebro ou com 0s hervos, e incluem convulsoes,
insénia, ansiedade, dificuldades de equilibrio, tonturas, parestesias, sensacfes
anormais, como dorméncia ou picadas, tremor, cefaleia e fraqueza. O efeito
secundario mais comum comunicado em ensaios clinicos, afetando cerca de 12 % dos

doentes, é a infecdo do trato urinario®-83,

5 OUTROS MEDICAMENTOS

5.1 Mitoxantrona

A mitoxantrona foi desenvolvida na década de 1980 como um analogo da
doxorrubicina em um programa para encontrar um agente citotoxico com
cardiotoxicidade reduzida em comparacédo com a doxorrubicina®.

A mitoxantrona, um derivado sintético da antracenediona, € um agente
antineoplasico citotéxico estabelecido. Seu mecanismo de acédo presumido na EM é a
imunossupressao®®.

Em 2000, a mitoxantrona foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento do agravamento das formas remissiva e progressiva 8
e estudos realizados mostram uma eficacia significativa, mas parcial, na reducdo do
risco de progressdo da EM e na frequéncia de recaidas em doentes afetados por
agravamento de EMRR, EMPR e EMSP no seguimento de curto prazo (dois anos)®®.

A mitoxantrona é absorvida rapidamente pelos tecidos, dos quais é liberada
lentamente, e a meia-vida varia de oito a nove horas a nove dias®*.

Em um estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico central, a mitoxantrona
12 mg/m? administrada uma vez a cada trés meses por dois anos forneceu melhorias
significativas nas classificacdes de incapacidade neuroldgica®®. A mitoxantrona é
eficaz na reducdo da progressdo da doenca através de uma variedade de diferentes
mecanismos de agdo. Por exemplo, suprime a proliferagdo de células T, células B e
macrofagos, prejudica a apresentagdo de antigenos e diminui a secrec¢do de citocinas

pré-inflamatérias®.
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A mitoxantrona aumenta a funcéo supressora das células T e inibe a funcéo
das células B e a producdo de anticorpos. Finalmente, inibe a degradacdo da mielina
mediada por macréfagos®?.

Os efeitos adversos mais frequentes foram nauseas e vOmitos, alopecia,
infeccbes do trato urindrio e leucopenia transitéria; 35% das participantes do sexo
feminino tratadas com mitoxantrona desenvolveram amenorreia transitoria e quase
15% desenvolveram uma amenorreia persistente que ainda estava presente no final
do periodo de acompanhamento e estes eventos adversos foram geralmente de
gravidade leve a moderada e geralmente resolvidos com a descontinuacdo do
tratamento ou quando tratados com farmacoterapia apropriada®-6,

Uma infusdo intravenosa de mitoxantrona 12 mg/m 2 de aproximadamente 5 a
15 minutos uma vez a cada trés meses é recomendada para o tratamento de doentes

com piora da EMRR, EM com recidiva progressiva ou EMSP#,

5.2 Siponimod

O siponimod, um novo derivado alcoximino, € um modulador S1PR;e
S1PRs altamente seletivo, com ambos o0s receptores (principalmente o S1PR 1)
essenciais nas vias que regulam a saida de linfécitos dos ganglios linfaticos e
S1PR; (em astrdcitos) e S1PRs (em oligodendrdcitos) desempenhando um papel
fundamental na mielinizacdo e reparo do SNC, projetado para ter uma meia-vida de
eliminacao relativamente curta que fornece uma recuperacéo rapida das contagens de
linfécitos no sangue ao interromper o tratamento, mas permitiria a administracao oral
uma vez ao dia®"®8,

Esta disponivel com o0 nhome comercial Mayzent®, na forma de comprimidos e
deve ser tomado uma vez ao dia. O tratamento € iniciado com uma dose de 0,25 mg
por dia durante dois dias. A dose é entdo aumentada progressivamente para atingir a
dose de 1mg ou 2mg no sexto dia®®.

O perfil de seguranca do siponimod é semelhante ao de outros agentes de sua
classe, incluindo eventos adversos de interesse especial, ou seja, aqueles conhecidos
por estarem associados a moduladores S1PR, como € o caso da bradicardia,
hipertenséo arterial, distirbios respiratérios e reacdes dermatoldgicas®’.

O Mayzent® demonstrou ser eficaz em retardar a progressdo da doenca em

um estudo principal de trés anos envolvendo 1.651 doentes com EM progressiva
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secundaria, dos quais 779 tinham doenca ativa com recaida em dois anos ou outros

sinais de inflamacdo em exames®.

5.3 Fumerato de Diroximel

O Fumarato de Diroximel (DRF) &€ um fumarato oral aprovado pela EMA em
2021 para formas recidivantes de EM.O DRF é convertido em fumarato de
monometila, 0 metabdlito farmacologicamente ativo do DMF®%-°2,

O DRF 462 mg e DMF 240 mg produzem exposicdo bioequivalente de
fumarato de monometila e, portanto, espera-se que tenham perfis de eficacia e
seguranga semelhantes, no entanto, a estrutura quimica distinta do DRF pode resultar
em um perfil de tolerabilidade gastrointestinal diferenciado®,

O DRF esta disponivel como Vumerity®, um medicamento modificador da
doenca administrado por via oral, € uma das opcfes de tratamento disponiveis para
adultos com formas recidivantes de EM, incluindo sindrome clinicamente isolada (CIS),
EMRR e EM progressiva secundaria ativa®-%2,

Os efeitos secundéarios mais frequentes associados ao Vumerity® sao rubor e
vermelhiddo da pele e problemas gastrointestinais, tais como diarreia, nauseas e dor
na zona abdominal®?.

O DRF demonstrou um perfil de tolerabilidade gastrointestinal melhorado em
comparacdo com DMF %°. Dez estudos clinicos envolvendo voluntarios saudaveis
analisaram como o Vumerity® foi absorvido, modificado e removido do corpo. Trés
desses estudos incluiram uma comparagdo com Tecfidera®. Dois outros estudos
analisaram os efeitos do Vumerity® em doentes com EM, incluindo um comparando o
risco de problemas gastrointestinais em doentes que receberam Vumerity® ou
Tecfidera®. Os estudos mostraram que 462 mg de DRF e 240 mg de DMF se
converteram rapidamente em uma quantidade semelhante da forma ativa, fumarato de
monometila, apds a ingestdo. Com base nesses estudos, espera-se que essas doses
de DRF e DMF sejam semelhantes em termos de eficacia e seguranca em doentes
com EMRR)%,

5.4 Ofatumumab

O ofatumumab, um anticorpo monoclonal anti-CD20 que esgota seletivamente

as células B%. O ofatumumab é o primeiro anticorpo monoclonal tipo 1 imunoglobulina
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G1 kappa (IgG1k) que é totalmente humano®. E administrado por inje¢cdo SC uma vez
por més e € a primeira terapia desse tipo que os doentes podem se autoinjetar em
casa®.

A aprovacao do ofatumumab subcutdneo para doentes com EM recidivante,
pela FDA em 2020 e pela EMA em 2021, foi baseada em resultados de dois ensaios
de Fase lll idénticos, multicéntricos, duplo-cegos, randomizados, controlados por
comparador ativo, que investigaram a eficacia de ofatumumab versus teriflunomida em
EMRR e tiveram efeitos positivos relatados em comparacdo com a teriflunomida na
taxa de recaida, melhora confirmada da doenca e numero de lesbes Tl e T2
intensificadas pelo gadolinio®-%,

O ofatumumab esta disponivel como Kesimpta®, e a medicacao, disponivel
como solucao injetavel em seringas pré-cheias ou canetas pré-cheias, apresentou um
perfil de tolerabilidade geralmente administravel; os eventos adversos mais comuns
incluiram nasofaringite, dor de cabeca, infeccbes do trato respiratério superior e

infeccdes do trato urinario®.

5.5 Ozanimod

O ozanimod é um modulador do receptor de esfingosina 1-fosfato, que se liga
seletivamente aos subtipos 1 e 5 do receptor de esfingosina 1l-fosfato com alta
afinidade®’. Ele modula seletivamente os receptores S1P1 e S1P5 para impedir que os
linfécitos autorreativos entrem no SNC, onde podem promover danos nos nervos e
inflamacao®.

O ozanimod é vendido sob a marca Zeposia®%®*®° e foi aprovado para o
tratamento de EM pelo FDA em marco de 2020 e pela EMA em maio de 2020%7-%°.

O Zeposia® esta disponivel em capsulas com diferentes dosagens e deve ser
tomado uma vez por dia, iniciando com 0,23mg por dia e aumentando até que se
chegue a dose de 0,92mg*°.

Os doentes devem passar por uma série de avaliagdes iniciais, incluindo
hemograma completo, eletrocardiograma e testes de fungéo hepatica, antes de iniciar
o medicamento®,

Numerosos estudos clinicos demonstraram que o ozanimod € eficaz no
tratamento da EM e bem tolerado pelos doentes, sendo o efeito secundario mais

comun a nasofaringite®’-%°,
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5.6 Ponesimod

O ponesimod é um modulador oralmente ativo e altamente seletivo do receptor
1 da esfingosina-1-fosfato (S1P1) sem metabdlitos ativos e, portanto, tem um potencial
limitado para interacdo medicamentosal®. Ele determina um sequestro dose-
dependente de linfécitos em 6rgéos linféides, levando a uma diminuigdo na contagem
de linfécitos no sangue periférico!0?,

A rdpida reversibilidade dos efeitos no sistema imunol6gico é relevante em
diversas situacBes clinicas, por exemplo, infec¢des, vacinacdes, e favorecera a
escolha do ponesimod em detrimento de outros moduladores S1PR, pois a rapida
eliminacdo do ponesimod e a reversibilidade de seus efeitos nos niveis de linfécitos
permitem o rapido retorno da funcdo normal do sistema imunol6gicol®-10%,
O ponesimod é rapidamente absorvido em jejum, com um tempo médio até a
concentracdo maxima de 2 a 4 horas de acordo com as diferentes doses testadas!®?,
Além disso, o ponesimod € eliminado dentro de 1 semana apds a interrupgdo do
tratamento, permitindo assim uma rapida reversibilidade de seus efeitos®%.

O ponesimod é vendido sob o nome Ponvory®, estando disponivel em
comprimidos, e o tratamento deve se iniciar com a ingestdo uma vez ao dia, 2mg, e
chegando em sua dose maxima com 20mg2%,

Assim como para o ozanimod, para o posanimod o efeito secundario mais
comun é a nasofaringite®.

Tendo em conta toda esta andlise, a Tabela 2 apresenta diferencas entre os
medicamentos para EM em relagcdo aos sinais e sintomas abrangidos, aos potenciais

riscos/contraindicacdes e as particularidades da utilizacdo/administracao:

Tabela 3: Diferencas entre os medicamentos para EM.

Medicamento  Sinais/Sintomas Aborda- Potenciais Ris- Particularidades da
dos cos/Contraindicacdes Utilizagdo / Admi-
nistracdo
Acetato de Diminui frequéncia de Reaccéo pés-injecéo (rubor, SC; GA20 20 mg
Glatiramero surtos EMRR; reduz aperto toracico, dispneia, diario vs GA40 40
lesBes T1/T2; atrasa palpitacdes), reaccdes lo- mg 3%x/sem; melhor
progresséo cais; evitar < 12 anos tolerabilidade no
GA40
Interferéo 3 Reduz frequén- Sindrome gripal, citopenias, IM ou SC; 1x/sem
(classe) cia/severidade de surtos; 1 enzimas hepaticas, de- a 3x/sem ou QOD;
actividade inflamatoria; presséo; cautela em doen- 12 linha ha > 20
retarda progressao ¢as auto-imunes anos
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Tabela 4: Diferencas entre os medicamentos para EM. (continuacao)

Interferéo B-
la

Avonex®

Reduz surtos e
lesdes; estabiliza

progresséo

Retarda progres-
sao da incapacida-
de; reduz surtos
EMRR/CIS

Necrose local, cefaleia, sin-
drome gripal, disfuncéo
tiroide, depresséo, hepato-
toxicidade, exacerbacéo
auto-imune
Cefaleia, sintomas gripais,
febre, arrepios, sudorese

IM ou SC; proteina
produzida em células
de mamifero; esca-
lonamento inicial

IM 30 pg 1x/sem; se-

ringa ou caneta; pos-

sivel dose inicial mais
baixa

Rebif®

Reduz taxa de
recaida e activida-
de por RM na
EMRR

Sintomas gripais, reaccdes
locais, citopenias, 1 enzimas
hepaticas, raros eventos car-

dio/auto-imunes

SC 44 ug 3x/sem (ou
22 ug se nao tolera);
titulacao 8,8 — 22/44

Lg

Interferao B-
1b

Reduz ataques e
actividade RM; util
em CIS / EMRR

Sintomas gripais controlaveis,
reaccgoes locais

SC 250 pg QOD; auto-
injector minimiza reac-
¢ao local

Betaferon /

Reduz surtos

Sintomas gripais, reac¢des

SC (frasco p/ reconsti-

Extavia® EMRR; desacelera locais; dose-escada inicial tuicdo); 62,5 ug — 250
EMSP pg QOD
Peginterferao Eficaz EMRR; ex- Cefaleia, febre, sintomas gri- SC 125 g cada 14
B-la posicdo prolongada pais, reacc¢des locais dias
Plegridy® Reduz surtos Dor cabeca/musculos, sinto- Caneta/seringa SC;

CIS/IEMRR/SP
activa

mas gripais, reacc¢des locais

titulagdo 63 — 94 —
125 pg; injeccdes
guinzenais

Fumarato de

Reduz surtos e

Rubor; Gl (diarreia, nauseas,

Oral; 2x/dia

Dimetilo actividade inflama- dor abd.)
toria; beneficio
sustentado
Tecfidera® Igual a DMF; Efeitos Gl e rubor, geralmente 120 mg 2%x/dia 7 d —

EMRR = 13 anos

ligeiros

240 mg 2x/dia; com
alimento

Teriflunomida

Diminui inflamacéao;
EMRR

Cefaleia, diarreia, 1 enzimas
hepaticas, nauseas, alopecia;
teratogénica

Oral 14 mg/dia; elimi-
nacao lenta

Aubagio® Controla surtos Semelhante; Gl leves, alope- Comprimidos 7-14
EMRR (= 10 anos) cia; monitor figado mg/dia; com / sem
alimento
Alemtuzumab  Alta eficacia EMRR Autoimunidade, infeccoes, IV 12 mg/d (5dano 1
activa eventos cardio; evitar em do-  + 3 d ano 2); monitori-
enca cardiaca zacao rigorosa
Lemtrada® Mesma accao Distdrbios imu- Idéntica; pré-corticdide
(alemtuzumab) nes/circulatérios; monitoriza- recomendada
céo longa
Ocrelizumab Reduz surtos Reaccdes de infuséo, infec- I\V: 300 mg + 300 mg
EMRR; atrasa ¢Oes graves, neoplasias (2 sem) inicial; 600 mg
EMPP cada 6 meses; pré-
medicacao
Ocrevus® Marca de ocre- Perfil igual Regime 2x/ano; sem

lizumab

monitorizagao de roti-
na
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Tabela 5: Diferencas entre os medicamentos para EM. (continuacdo)

Natalizumab

Grande reducéao

surtos/lesoes
EMRR

Risco de LMP (PML),
reaccdes alérgicas

IV 300 mg cada 4 sem;
monitor JCV

Tysabri® Mesma eficacia (na- PML, reaccéo infusional Perfusédo 1 h g4 sem;
talizumab) observacéo 1 h
Cladribina Deplecéo B prolon- Linfopenia, infec¢éo VZV,  Oral; 2 ciclos em 2 anos
gada; reduz surtos rash, alopecia (1,75 mg/kg total)
EMRR alta
Mavenclad® Igual cladribina Linfopenia, herpes, neu- Comprimidos; dose por
tropenia, rash peso; ciclo repetido 1
ano depois
Fingolimod Modulador S1P; | Infecgdes, edema macu- Céaps 0,5 mg/d; ECG 12
recaidas & atrofia lar, bloqueio AV, 1 enzi- dose; = 10 anos
cerebral mas hepaticas
Gilenya® Mesmo fingolimod Igual; monitor ocu- Caps 0,25/0,5 mg; dose
lar/cardio pediatrica por peso
Fampidrina Melhora velocidade  Convulsées, insénia, ansi- Comprimidos 10 mg

& forca da marcha

edade, tonturas, ITU

2x/dia (12 h); avaliar 2—4
sem

Mitoxantrona

Reduz progressao
EMRR/EMSP agres-

Nauseas, alopecia, leuco-
penia, cardiotoxicidade

IV 12 mg/m2 q3 mes;
dose cumulativa limita-

siva cumulativa, amenorreia da; eco-cardio
Siponimod Atrasa progressao Bradicardia, HTA, bronqui- Oral; 0,25 — 1/2 mg;
SPMS activa te, rash, imunossupressao ajuste CYP2C9
Mayzent® Marca de siponimod Idéntico Comprimidos 1x/dia;
titulacdo 6 d
Fumarato de Eficacia tipo DMF; Rubor, Gl mais leve Oral 462 mg 2x/dia; pro-
Diroximel melhor Gl farmaco
Vumerity® Marca DRF Flushing, Gl leves Caps 462 mg BID
Ofatumumab  Deplecdo B; | recai- Nasofaringite, cefaleia, inf.  SC; carga 20 mg/sem 3
das EMRR resp./urinaria sem — mensal
Kesimpta® Marca ofatumumab Perfil igual Seringa/caneta; auto-
injeccao
Ozanimod Modulador S1P1/5; | Nasofaringite, 1 enzimas Oral; 0,23 — 0,46 —
recaidas EMRR hepaticas, bradicardia 0,92 mg/d; ECG & enz.
inicial hepaticas pré-tratamento
Zeposia® Marca ozanimod Igual Cépsulas; titulagdo idén-
tica
Ponesimod Modulador S1P1; | Nasofaringite, bradicardia, Oral; 2 mg/d — 20 mg/d;
surtos EMRR; rever- HTA leve eliminacdo 1 sem
sibilidade rapida
Ponvory® Marca ponesimod Igual Comprimidos; titulagéo

14 d até 20 mg

Legenda: IM: Intramuscular; 1V: Intravenosa.
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6 PERCECOES E NECESSIDADES DOS DOENTES COM ESCLEROSE

A EM é uma doenca de longa duracao afecta quase todos 0s aspetos da vida
de uma pessoa. Gracas aos progressos farmacologicos, existem atualmente multiplos
medicamentos que podem retardar tanto as recaidas como alguns dos efeitos da
incapacidade. No entanto, a realidade com que os doentes vivem revela
frequentemente que as lacunas de informacdo importantes, a realizacdo de
tratamentos, 0s sintomas ocultos e as circunstancias sociais continuam a ser factores-
chave que afectam o curso da EM 115116,

A capacidade limitada das pessoas para compreender a informacdo sobre
saude é um tema que aparece frequentemente na investigacdo qualitativa. Os
individuos a quem foi recentemente diagnosticada a EM ndo compreendem, muitas
vezes, as principais carateristicas da doenca, a razdo pela qual a imunoterapia perde
eficacia ao longo do tempo e a comparacao entre a terapia e 0s seus possiveis efeitos
negativos. Estas lacunas indesejaveis nos cuidados de salde podem dificultar as
decisdes conjuntas, levando por vezes alguns a atrasar o tratamento ou a néo utilizar
medicamentos que poderiam ajudar mais!!’. A utilizacdo de métodos digitais,
permitindo que os doentes discutam as suas preocupagfes com 0S seus pares e
fornecendo materiais em varias linguas, pode ajudar as pessoas a participar nos seus
préprios cuidados de saudet'’.

Mesmo que a pessoa saiba o suficiente, a tarefa de aderir ao tratamento pode
ser demasiado pesada para ela. Os doentes dizem que lidar com o aspeto pratico das
injeccdes ou infusbes regulares é mais problematico do que lidar com os efeitos se-
cundarios. Também o0 menor contacto entre os doentes e os médicos pode limitar a
capacidade da equipa para monitorizar os doentes. As teleconsultas e a utilizacdo de
diarios de sintomas em aplicagdes podem ajudar a apoiar a relacdo entre doentes e
médicos sem criar novos encargos*e,

O processo de interpretacdo da EM é afetado por factores sociais e psicologi-
cos. Quando as financas, a equidade no trabalho, a localizagdo dos cuidados especia-
lizados e a disponibilidade de instalagGes de reabilitacdo sdo limitadas, a situacao tor-
na-se mais grave e é mais dificil para as pessoas gerirem a doenca de forma indepen-
dente. As estratégias integradas que juntam a neurologia, a fisioterapia, os cuidados
de saude mental e o trabalho social tém dado alguma esperanca para lidar com estas
questdes, mas os sistemas de salde tém-nas implementado de forma diferente e in-

consistente?®. Tornar os servigcos de salde justos para todos significa fazer mudancgas
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nas politicas (como oferecer vales de viagem ou leis flexiveis para o pessoal), bem
como inventar novas abordagens médicas!®®.

A dor, as perturbacGes do humor, o declinio mental e a exaustdo (que sao difi-
ceis de ver) sdo reconhecidos pelos doentes como mais probleméaticos do que os pro-
blemas de movimento fisico. Um abrandamento dos pensamentos pode afetar a iden-
tidade e a capacidade de fazer o seu trabalho, enquanto a sensacdo de cansaco faz
com que as pessoas se retirem de eventos sociais. Todas as pessoas com EM devem
fazer testes regulares as suas capacidades de raciocinio, planos para lidar com o can-
saco e terapia, juntamente com o exercicio recomendado. Com a ajuda da tecnologia,
o acompanhamento das actividades cognitivas e quotidianas dos doentes é agora
possivel em ambientes ambulatérios normais. E importante salientar que o exercicio
regular e as actividades planeadas séo seguros e benéficos para as pessoas com EM,
ao contrario da velha ideia de que o exercicio piora os sintomas?.

A auto-gestao relaciona a gestdo médica e a capacidade de acdo da propria
pessoa. A definicdo de objectivos, a observagéo dos sintomas, a analise dos planos de
medicacdo e a melhoria dos habitos de vida ajudam os doentes a ter mais confianca
em si préprios e a seguir 0s seus planos, utilizando menos os cuidados de saude. Os
adultos mais jovens parecem valorizar as intervencdes que seguem a teoria da mu-
danca comportamental e sdo fornecidas através de aplicagbes, uma vez que estas
oferecem apoio em qualquer altura'?t. Ao mesmo tempo, devem ser disponibilizados
materiais de baixa tecnologia para garantir que as diferencas na literacia digital ndo
aumentam.

Atualmente, as equipas investigadoras de novas terapéuticas, concentram-se
principalmente nos resultados relatados pelos doentes, que avaliam a forma como
estes se sentem em termos de energia, capacidade de raciocinio, humor e participa-
cdo em papéis sociais. Os Patient-Reported Outcome Measures (PROM) para a EM
sdo um bom exemplo, agrupando as partes interessadas para garantir que as medidas
PROM sédo as mesmas e amplamente utilizadas. A recolha de dados PROM de uma
forma normalizada pode clarificar o curso de algumas doencas, como as partes que
progridem independentemente das recaidas que a RMN nem sempre consegue dete-
tar1e,

No fim de contas, as pessoas com EM querem uma fonte de informacéo fiavel,
tratamentos eficazes que néo interfiram com o seu trabalho ou responsabilidades, tan-
to a nivel mental como social, e ter um papel na discussao da eficacia do seu trata-

mento. N&o sdo apenas 0s médicos e 0s cientistas que sdo necessarios para respon-
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der a estes desafios; sdo necessarios o acordo e 0 apoio do mundo médico, da saude
e social para criar inclusividade. Para que os avancos tenham um impacto real nas

pessoas que sofrem de EM, sdo necessérias estas condi¢des.
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7 OBJETIVOS

O objetivo geral é o fio orientador de toda a investigacdo, ou seja, € ele que
apresenta a ideia central do trabalho a realizar. Assim, a presente investigacdo teve
como objetivo geral:

e Contribuir para um maior conhecimento das necessidades e perspetivas
dos doentes e dos médicos em relacdo aos medicamentos utilizados no
tratamento da EM.

Os objetivos especificos relacionam-se com os resultados que se pretendem
obter com uma pesquisa e um trabalho de investigacdo mais profundo e detalhado.
Assim, no presente trabalho os objetivos especificos foram:

1. Captar a voz do doente sobre a eficacia percebida e o impacto na vida
real, fornecendo provas centradas no doente.

2. Mapear as préaticas e as percepcdes meédicas, revelando onde a
inovacéo terapéutica ou a formagéo clinica sdo mais necessarias.

3. Confrontar e integrar ambas as perspectivas para definir prioridades de
investigacdo, desenvolvimento de medicamentos e estratégias de
acompanhamento que respondam simultaneamente as expectativas
dos profissionais de salde e as necessidades concretas das pessoas

com EM.
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8 METODOLOGIA

A metodologia adotada para esta investigacao, explorou uma estrutura qualita-
tiva, adequada para investigar as necessidades e percepcoes, dos participantes doen-
tes e médicos - em relacao ao tratamento.

Especificamente, foram avaliadas as perspetivas de ambos os grupos sobre os
parametros de eficacia, seguranca e conveniéncia na utilizacdo, habitualmente
associados aos medicamentos para o tratamento da EM. Com isso, pretendeu-se
conhecer se na prética clinica, tais parametros sao igualmente valorizados por doentes
e meédicos e de que forma eventuais discrepancias se refletem na aceitabilidade e
utilizacdo dos medicamentos por parte dos doentes.

Para atingir os objectivos delineados, a investigagéo recorreu a questionarios
construidos para o efeito, a partir da reviséo da literatura (anexo | e II). No questionario
dirigido aos doentes foram abordados aspetos como beneficios dos medicamentos,
impacto na qualidade de vida e avaliagdo do acesso aos recursos disponiveis, bem
como o perfil do entrevistado. Ja no questionario dirigido aos médicos foram recolhidas
as suas percepcoes sobre evolucdo e necessidades do tratamento da EM, desafios e
limitacbes dos medicamentos disponiveis, lacunas de conhecimento e acompanha-
mento, estratégias de diminui¢cdo de risco e medidas de segurancga e critérios de des-
continuagdo ou mudanca de medicamento. Esta abordagem permitiu uma recolha de
dados pormenorizada e contextualizada, quer da parte de doentes com EM em trata-
mento quer da parte de médicos especialistas que seguem doentes com EM. Esta
dualidade de perspetivas proporcionou uma visdo holistica do impacto do tratamento
na vida dos doentes e na pratica clinica.

As variaveis analisadas foram as seguintes (tabela 3):

Tabela 3: Variaveis em analise Questionario Médico.

Variavel Descricao / Pergunta Original

Sexo (profissional) Sexo do profissional entrevistado (Masculino/Feminino/Outro)
Idade (profissional) Idade do profissional entrevistado (anos completos)
Médico Especialista Area de especialidade do entrevistado (ex.: Neurologista, Psiquia-
tra, etc.)
Tempo de Profissao Ha quanto tempo o médico atua na pratica clinica (anos de expe-
(anos) riéncia)

Evolucéo do tratamento  “Como o tratamento para EM esta evoluindo e quais as necessi-
para EM e necessidades dades de desenvolvimento farmacoldgico nessa area?” (variavel

farmacoldgicas gualitativa / discursiva sobre percepcédo de evolucdo e lacunas)
Desafios e limitacdes dos “Quais sdo os principais desafios e limitagdes associados aos
medicamentos atuais medicamentos atualmente disponiveis?” (variavel qualitativa /

discursiva sobre barreiras terapéuticas)
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Tabela 3: Variaveis em analise Questionario Médico. (continuacgao)

Lacunas de conhecimento

e/ou acompanhamento

“Quais sdo as principais lacunas de conhecimento e/ou
acompanhamento dos doentes que segue?” (variavel qualita-

dos doentes tiva / discursiva sobre gaps de informac¢do ou monitorizagéo)

Estratégias de reducéo de

risco / medidas de segu-
ranca

“Quais as estratégias de reducdo de risco ou medidas de segu-
ranca que adota para minimizar os efeitos adversos dos medica-
mentos, nos doentes que segue?” (variavel qualitativa / discursiva
sobre condutas clinicas)

Critérios para descontinu-
acdo ou mudanca de me-

“Quais os critérios que usa para a descontinuagdo ou mudanga de
medicamentos, nos doentes que segue?’ (variavel qualitativa /

dicamentos discursiva sobre parametros clinicos que determinam troca ou
suspenséo)
Tabela 4: Variaveis em andlise Questionario Doentes.
WEUEE] Descricdo / Pergunta Original

Idade (doente)

Idade do doente entrevistado (anos completos)

Nivel de escolaridade

Grau de instrucdo formal do doente (ex.: Ensino Fundamental,
Médio, Superior, Pés-graduacao)

Forma de Esclerose Mul-

Tipo de ES (ex.: Recidivante-Remitente, Primariamente Progres-

tipla siva, Secundariamente Progressiva, Benigna)
Tempo de diagnostico “Quanto tempo de diagnostico?” (anos desde o diagnostico de
(anos) EM)
EDSS ou estado geral de  “Sabe dizer qual é sua EDSS? Se ndo, como esta seu estado de
saude saude, pode me descrever?” (variavel quantitativa quando EDSS

informado; caso contrario, qualitativa/descritiva do estado geral)

Medicamentos utilizados
ao longo do tratamento

“Quais os medicamentos que ja utilizou ao longo de seu tratamen-
to? Por favor, identifique a atual terapia.” (lista de DMTs — doen-
¢as modificadoras de curso — ja usadas e terapia vigente)

Beneficios percebidos:
med anterior vs. atual

“Quais foram os principais beneficios que vocé experimentou com
0 uso de medicamento anterior em comparacéo com a atual tera-
pia em uso?” (variavel qualitativa / discursiva sobre comparagéo
de eficacia e tolerabilidade)

Mudancas na qualidade
de vida desde diagndstico
e tratamento

“Quais foram as mudancas na sua qualidade de vida desde o
inicio do diagnéstico e tratamento; isso afetou suas relacdes pes-
soais e atividades diarias?” (variavel qualitativa / discursiva sobre
impacto funcional e social)

Avaliacdo de acesso e
recursos adicionais dese-
jados

“Como vocé avalia o acesso, a disponibilidade, informagdes adici-
onais ou que recursos vocé gostaria de ter para melhorar o trata-
mento da esclerose multipla?” (variavel qualitativa / discursiva
sobre barreiras de acesso e necessidades de suporte)

Os doentes foram recrutados por meio de suas redes sociais em grupos de

pessoas com EM, através de convite direto pelas plataformas Facebook e Instagram.
Foram incluidos doentes com diagndstico confirmado de EM de acordo com os
critérios de McDonald, com idades compreendidas entre os 18 e 0os 65 anos e em
tratamento ha pelo menos seis meses. Foram excluidos os individuos que n&o

estavam em uso de terapias atuais. Os médicos foram selecionados entre
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neurologistas e outros especialistas com pelo menos trés anos de experiéncia no
tratamento da EM, convidados por correio eletrénico.

A amostragem foi estruturada de forma a captar uma diversidade representativa
de doentes com EM e médicos especialistas, utilizando a técnica de divulgacao "bola
de neve" através de redes sociais e dos contactos diretos dos participantes. Isto per-
mitiu um ambito geogréafico alargado e uma variedade de contextos clinicos. Apés
contato, os doentes e profissionais médicos elegiveis para participar receberam um
link para acederem ao respetivo questionario.

Ao acessar o link na primeira pagina do formulario, foram fornecidas
informacgbes sobre o propdsito da pesquisa e esclarecidas questdes relacionadas a
confidencialidade, protecdo e anonimato dos dados. E mencionado que, ao
preencher o formulario, o participante esta consentindo o uso dos dados para fins da
investigacao (anexo llI).

Por fim, os resultados foram analisados quantitativamente com recurso ao
software estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), permitindo
uma analise detalhada identificando diferentes categorias de respostas, suas
frequéncias e hierarquia, com o intuito de encontrar padrdes nas respostas dos
participantes em ambos 0s grupos.

Para compreender e avaliar as variaveis qualitativas extraidas das percecoes e
das respostas abertas de ambos os grupos (médicos e doentes), recorreu-se a Analise
de Contetdo Categorizada. Este procedimento metodolégico permitiu uma analise
sistemética e detalhada do conteudo através da identificagdo, codificagdo e
agrupamento das unidades de registo em categorias tematicas homogéneas e
mutuamente exclusivas. Foram, seguidamente, determinadas as frequéncias
absolutas e relativas destas categorias, estabelecendo uma estrutura hierarquica que
facilitou a identificacdo de padrbes latentes de convergéncia e divergéncia entre as
perspetivas dos profissionais de saude e dos doentes ao final do periodo de recolha.
No que concerne as variaveis quantitativas e qualitativas que caracterizam o perfil
demografico, profissional e clinico dos participantes, procedeu-se a Analise Estatistica
Descritiva. Os dados foram processados de forma automatizada, tendo as técnicas e
modelos estatisticos sido selecionados e operacionalizados em fungédo da natureza,
escala e distribuicao de cada variavel observada.

As variaveis qualitativas categdricas (nominais), designadamente o Género e 0

Conhecimento do Score EDSS —foram caracterizadas através de estatistica
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frequencista, recorrendo as frequéncias absolutas (n) e as frequéncias relativas
percentuais (%6).

Para as variaveis numéricas (Idade, Anos de Escolaridade, Tempo de
Diagnostico e Tempo de Exercicio Profissional), a caracterizacao do perfil estatistico
baseou-se em parametros de tendéncia central e de dispersdo, nomeadamente a
média aritmética e o desvio-padrao.
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9 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Abaixo, apresentaremos 0s resultados dos dois questionarios. Em primeiro
lugar, apresentaremos os dados obtidos a partir do questionario aplicado a doentes
com EM, oferecendo uma andlise das varidveis socio demogréaficas do grupo de
doentes, a visdo de uma analise comparativa com base no historico, evolucdo da
condicdo de saude ao longo do tempo, impacto do tratamento e doenca, além de
Seus pontos positivos e obstaculos e a perspectiva de acesso futuro.

De seguida, analisaremos os resultados do questionéario aplicado aos médicos,
explorando as suas opinides e praticas clinicas. Esta abordagem visa proporcionar
uma compreensdo abrangente das diferentes perspectivas envolvidas, contribuindo

para uma visédo informada sobre a gestdo da EM.

9.1 Resultados do Questionario aplicado aos Doentes

Foram recolhidos um total de 28 formularios de doentes, destes foram
analisados 25, pois trés ndo atendiam aos critérios de inclusdo, um deles por
suspensao do tratamento alegando o respondente “intencao de observar a evolugéo e
eventual cura” e os outros dois respondentes nio fazerem uso de terapias atuais. Ja
os cinco formularios médicos todos atendiam aos critérios de inclusdo. A
caracterizacdo sociodemogréfica, apresentada a seguir, inclui idade, sexo e nivel de
escolaridade (tabela 5).

Tabela 5: Caracterizacdo sociodemografica dos participantes no estudo (doentes).

Variavel Categorias n % |
Sexo Feminino 22 88,0
Masculino 3 12,0
Idade (anos) Média (DP) — 43,40 (+ 8,62)

Min — Max — 27 -59
Ensino Bésico (1.°-3.° ciclo) 2 8,0
Nivel de escolaridade Ensino Secundério (10.°-12.°ano) 5 20,0
Ensino Superior (Licenciatura) 12 48,0
Pés-Graduacao (Mestrado e pés) 6 24,0

A maioria dos participantes era do sexo feminino (88%) e tinha idades compre-
endidas entre os 27 e os 59 anos (média = 43,40; DP = 8,62). Em termos de habilita-
coes literarias, 48% tinham completado o ensino superior (licenciatura) e 24% tinham
gualificacbes de pés-graduacéao (incluindo mestrados), enquanto 20% tinham comple-

tado o ensino secundario e 8% 0 ensino primario.
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A maioria (84%) dos participantes tém a forma padrao, EMRR, enquanto 8%
tém EMSP e 4% estao igualmente divididos entre EMPP e EMPR.

O tempo decorrido desde o diagnéstico de EM varia entre 4 e 37 anos, com
uma média de 15,40 anos e um desvio padrao de 6,64. A maioria dos participantes foi
diagnosticada ha cerca de 15 anos.

Apresentam-se agora os resultados relacionados com a avaliacdo do EDSS ou,
na sua auséncia, uma descri¢cdo do estado de salude dos participantes que foram reco-
Ihidos para caraterizar objetivamente o estado funcional e a percecdo subjectiva dos
individuos com EM. Estes foram categorizados de acordo com as respostas (Tabela
6).

Tabela 6: Percep¢éo do EDSS por parte dos doentes.

Categoria de Resposta n %

Pontuacédo EDSS informada 60,0

— 0,0 (“Zero, estou 6timo”) 2 8,0

—1,0 6 24,0

— 3,5 2 80

—45 1 4,0

—5,0 2 80

— 6,5 1 4,0

— 75 1 4,0

Resposta “Estavel” 5 20,0

— “Sem episddios de surtos ha 12 anos, sem alteragdes na ressonancia” 1 40

— “Estou bem. Consigo fazer minhas atividades diarias normalmente, l6gico 1 4,0
gue mais devagar, mais cansada. Hoje tenho sequelas de perda de forca em

membros superiores e inferiores, falta de equilibrio e muita fadiga.”
— “Niveis cognitivos, fisicos e funcionais ok.” 1 4,0
Resposta “Nao sei” (ignora EDSS) 2 8,0

Para medir a incapacidade na EM, os médicos utilizam frequentemente a esca-
la EDSS, que vai de 0,0 sem sintomas, a 10,0 quando a doenca resulta em morte.
Numeros inferiores a 1,5 sugerem a auséncia de problemas neurolégicos reais e al-
gum tipo de mobilidade (sem incapacidade); nimeros entre 2,0 e 4,5 mostram sinais
de incapacidade ligeira a moderada, mas a capacidade de andar; nimeros entre 5,0 e
7,5 apontam para uma incapacidade basica, o que significa que a pessoa sé pode
andar com assisténcia e dispositivos, como uma bengala; pontua¢cbes superiores a 8,0
indicam incapacidade grave, exigindo uma cadeira de rodas em quase todo o lado.

Sessenta por cento das pessoas (n = 15) indicaram uma pontuacéo EDSS es-
pecifica no inquérito. Muitos valores situavam-se no intervalo EDSS = 1,0 (24,0%), o
que mostra que alguns doentes tinham uma pequena incapacidade com sinais quase
imperceptiveis e que ainda conseguiam realizar as suas actividades diérias; 8,0% dos

doentes n&o apresentavam sinais de doenca e 8,0% apresentavam incapacidade mo-

37



derada nas suas capacidades motoras ou cerebelares, sem grande perda de indepen-
déncia. As pessoas com pontuacdes de 4,5, 5,0, 6,5 ou 7,5 (20,0% da frequéncia total)
apresentam limitacdes consideraveis nas suas actividades diarias, sendo que a pontu-
acao de 5,0 significa que uma pessoa pode andar cerca de 200 metros e a de 7,5 sig-
nifica a necessidade de ajuda para se manter de pé durante mais do que alguns se-
gundos.

Houve cinco doentes (20%) que responderam apenas “Estavel”, provavelmente
porque ndo houve alteracdes no estado do doente desde o ultimo relatorio. Cerca de
12,0% do grupo (trés inquiridos) descreveram a sua condigdo neurolégica (“nao teve

”., W

um unico surto nos ultimos 12 anos”; “vivo o dia a dia sem muitos problemas, mas sin-
to-me cansado e desequilibrado”; “esta tudo bem, sem grandes problemas de qualquer
tipo”), mostrando diferentes perspectivas sobre a sua saude. 8,0% (n = 2) referiram
gue nao tinham uma pontuacdo EDSS, pelo que nao foi possivel realizar uma avalia-
¢ao objetiva padronizada.

Em suma, a combinacgéo entre as respostas quantitativas baseadas na pontua-
¢do do EDSS e as respostas qualitativas indicou que 60% dos doentes compreendiam
a escala e tinham maioritariamente incapacidade ligeira a significativa (EDSS de < 1,0
a = 4,5). Por outro lado, 40% descreveram os seus sintomas apenas de forma geral e
ndo referiram o EDSS, o que prova que a informacgdo narrativa deve ser combinada
com testes padrao para saber como a EM os afecta.

Os resultados relativos as terapéuticas medicamentosas utilizadas pelos parti-
cipantes ao longo do tratamento sdo apresentados de seguida, bem como a identifica-
cdo da terapéutica modificadora da doenca atualmente em uso. Ser4 analisada a fre-
guéncia de cada medicamento histéricamente e a distribuicdo percentual das terapéu-
ticas actuais (tabela 7).

Tabela 7: Historico de Medicamentos utilizados no tratamento.

Terapia Prescedente n % Terapia actual n %
Rebif® 22 88,0 Fingolimod 9 36,0
Avonex® 4 16,0 Natalizumab 5 20,0
Copaxone® 6 24,0 Ocrelizumab 4 16,0

Azatioprina 1 4,0 Tecfidera® 2 8,0

Natalizumab 4 16,0 Mavenclad® 2 8,0

Tecfidera® 2 8,0 Rituximabe 2 8,0

Fingolimod 7 28,0 Alemtuzumab 1 4,0
Total 25 100,0
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Com base nos dados fornecidos, observa se que os 25 entrevistados fizeram
uso de diversas terapias ao longo do tempo, o que reflete a troca ou complementacéo
nos tratamentos no curso de suas condi¢cdes. Na terapia prescendente, a medicacao
mais utilizada foi o Rebif® (88,0%), Copaxone® (24%), Avonex® (16,0%) todos classi-
ficados como terapias de primeira linha. O Fingolimod entretanto, aparece (28%), su-
gerindo também o emprego de estratégias de segunda linha. Isso sugere uma prefe-
réncia inicial por tratamentos conhecidos e amplamente utilizados no manejo da EM.

Entre os 25 participantes, o maior grupo (n = 9, 36,0%) esta a receber fingoli-
mode. De seguida, 5 dos casos (20,0%) estdo a fazer tratamento com natalizumabe,
que bloqueia a a4-integrina para ajudar a impedir que os leucdcitos entrem no cérebro.
Outro anticorpo monoclonal comumente utilizado, ocrelizumabe, estd presente em 4
(ou 16,0%) doentes com a doencga. 8,0% (n = 2) dos doentes foram tratados com fu-
marato de dimetilo (Tecfidera®) para a EM recidivante e que corresponde a sua forma
oral. Além disso, 8,0% dos doentes (n = 2) utilizam rituximabe, um anticorpo anti-CD20
ndo aprovado para a EM e 4. De acordo com a distribui¢do, os medicamentos de se-
gunda geragao (natalizumabe, fingolimode, ocrelizumabe, alemtuzumabe) foram ad-
ministrados a 72% dos doentes, uma vez que sao conhecidos pela sua maior eficacia
no controlo dos surtos. O facto de terem sido utilizadas 28,0% das terapéuticas orais
(Tecfidera®, Mavenclad® e Rituximabe).

Seguem-se as respostas a pergunta sobre os principais beneficios
experimentados com a utilizacdo de medicamentos anteriores em comparagdo com a
terapia atualmente em uso, tendo-se identificando algumas dimensdes (tabela 8):

Tabela 8: Comparacéo dos beneficios entre terapias anteriores e a atual.
Dimenséao n % Exemplo de resposta

Eficacia clinica 10 40,0 “Os anteriores ndo seguraram os surtos, com o atual estou es-
tabilizada sem surtos e sem pioras no quadro clinico.”

“Diminuicao de surtos.”

“Sem duvida o melhor tratamento que eu tive até o momento é o

TECFIDERA. [...] nunca tive nenhum surto (ja fazem 7 anos).”
Conveniénciade 4 16,0 “Aterapia em uso, uma vez por més vou a clinica e fagco a me-
uso dicacdo! Sem perigo de esquecer ou algo do género.”
“Melhor por ser comprimido, e o fato de ndo esquecer é de se
sentir bem.”

“Nao precisar tomar todo més.”
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Tabela 8: Comparacéo dos beneficios entre terapias anteriores e a atual. (continuacéo)

Seguranga / redu- 4 16,0 “Aplicar as injegoes de interferon era desconfortavel.
¢éo de efeitos cola- Eu tive poucos efeitos colaterais, mas sentia dores no

terais corpo no dia seguinte da aplicacdo. Ficava com marcas
roxas nos locais da aplicagao.”
“Menos efeito colateral.”

“Sem reacgoes, facilidade em administrar.”
Qualidadede 3 12,0 “Com o anterior ndo tive qualquer beneficio, tive sim uma maior
vida gualidade de vida com o atual medicamento devido ao desapare-
cimento da sindrome pseudo-gripal que o Betaferon provoca.”
“Ao longo dos anos percebi mais ma qualidade de vida do que
beneficios.”
“Somente por ser de primeira linha, porém, estou muito melhor
com a atual medicagao.”
Nenhum bene- 4 16,0 “Nenhum.”
ficio

As respostas foram agrupadas em cinco areas de experiéncia para saber como
os doentes avaliavam as vantagens da sua terapia atual em comparacédo com a ante-
rior. A primeira dimensdo denominada “eficacia clinica” representa 40,0% (n = 10) das
observacdes e fala de menos surtos, estabilizacdo dos sintomas da doenca e diminui-
cdo da formacéo de lesdes. Nem todos os doentes tiveram surtos, como afirmam al-
guns que assinalaram “menos surtos” (n = 2) ou que “nao tiveram quaisquer surtos por
enquanto”. Segundo alguns, existe um maior controlo sobre a doenc¢a, como quando
uma pessoa afirma “a minha EM tornou-se estavel”’ e outra comenta “nao tenho surtos
e 0s meus sintomas nao pioraram”. Alguns doentes referiram que o medicamento atual
era mais eficaz para eles, dizendo: “Este medicamento é mais eficaz” ou fazendo a
observagao “O Natalizumabe n&o produziu qualquer beneficio e a minha doenga pro-
grediu sem intervengao”. Quando ambos os tratamentos controlaram os sintomas, mas
ndo se registaram alteragcfes significativas no estado da doenga, com 0s seguintes
resultados “Ambas as terapias ajudaram a controlar cada novo episodio e nao houve
novas lesdes; no entanto, 0 meu cansaco, fraqueza e problemas de equilibrio fizeram-
me pensar se haveria uma progressao silenciosa, pelo que isso esta a ser verificado
confidencialmente” . “Sem duvida, considero o Tecfidera o tratamento mais eficaz que
recebi’. “Desde que comecei a utilizar o fumarato, sinto menos cansaco, ndo preciso
de injeccdes e nunca tive um surto nos ultimos 7 anos”.

A “comodidade de utilizagao” representa 16,0% (n = 4) e envolve a opiniao dos
doentes sobre a facilidade de tomar o medicamento, o cumprimento de um regime e o
menor ndimero de visitas para administracdo. Este grupo partilha a nota de que vai a
clinica mensalmente para a sua terapia e toma as capsulas conforme recomendado.

“Ao toma-lo mensalmente, ndo tem de se preocupar com a possibilidade de falhar uma
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dose", o que indica que é facil cumprir o horario. Alguns participantes mencionaram
gue gostam de tomar o comprimido, porque precisam de o tomar com menos frequén-
cia, o que é explicado, por exemplo, por “¢ melhor quando se usa um comprimido,
porque é mais facil lembrar-se dele” e “sé tenho de tomar a medicacao de seis em seis
meses”. Ainda nesta secc¢ao, houve um doente que afirmou estar menos preocupado
todos os dias porque usa menos a medicacao: “Preocupo-me menos e 0 medicamento
continua a ser muito eficaz”.

A seguranca ou reducdo dos efeitos secundarios corresponde a terceira di-
menséao e representa 16,0% (n = 4) das respostas. Esta dimensdo também abrange os
relatos em que os doentes tém menos efeitos secundarios apds a aplicagdo do medi-
camento. Um dos doentes explicou que: “receber as injec¢des de interferdo foi des-
confortavel; ndo tive efeitos secundarios horriveis, mas senti dores no corpo no dia
seguinte e havia marcas roxas onde as injec¢des foram colocadas”. Um relato recente
diz simplesmente que “houve menos efeitos secundarios”, durante a utilizagdo do tra-
tamento. O participante numero trés insistiu que nao teve efeitos negativos e que
achou simples efetuar o tratamento: “sem problemas, instrugdes faceis de seguir”. Al-
guns participantes referiram que o Rebif tinha limites, pois "o Rebif ® n&o trazia mui-
tas vantagens: Reacdes ruins da sua aplicagéo".

Na analise da quarta dimensao, 12,0% dos participantes (n = 3) acreditam que
se sentiram melhor como um todo devido a nova terapia. Um participante referiu que
nao obteve qualquer ajuda com o medicamento anterior; no entanto, 0 medicamento
atual reduziu os sintomas gripais provocados pelo Betaferon e melhorou a sua vida.
Alguns participantes referiram que a sua qualidade de vida piorou ao longo do tempo
com o tratamento anterior: “Quanto mais tempo estive a tomar o medicamento, mais
sofri com a diminui¢cdo da qualidade de vida”. Um doente disse simplesmente: “apesar
de ser a nossa primeira forma de tratamento, sinto-me muito melhor com o atual”.

Além disso, a categoria “sem beneficio percebido” representa 16,0% dos parti-
cipantes (n = 4) que ndo encontraram qualquer beneficio na nova terapia e relataram
simplesmente “nenhum” (n = 4). A maioria dos doentes notou melhorias na eficacia
clinica, no conforto e na seguran¢ca, mas um grupo importante ndo as notou, o que
mostra que o0s doentes gostam de tratamentos de um més administrados no seu do-
micilio, que antes de alterar os planos de tratamento, os médicos devem analisar va-

rios factores relacionados com a saude do doente.
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Seguem-se as respostas a pergunta sobre as mudancas na qualidade de vida
desde o inicio do diagnostico e do tratamento, e como isso afectou as relacbes

pessoais e as actividades diarias (tabela 9).

Tabela 9: Impacto do diagndstico e tratamento na qualidade de vida: efeitos nos
relacionamentos pessoais e quaotidiano.

Dimenséao n % Exemplo de resposta
Limitacdes fisicase 8 32,0 “A doenga tirou o meu equilibrio e a minha autonomia: hoje
mobilidade preciso de andarilho e estou com muita incontinéncia urina-

ria; no SNS a demora € gigantesca e quase nao tenho
acompanhamento médico.”

Fadiga e sintomas 6 24,0 “Afadiga é a principal alteragao, ela limita-me. Tenho can-
fisicos gerais sago continuo e dificuldades em cuidar da casa ou fazer
passeios que exijam esforco fisico.”

Impacto psicossocial 5 20,0 “Perdi a capacidade de controlo motor fino e sinto falta de
e profissional sensacdes importantes, o que comprometeu a minha segu-
ranca no trabalho em saudde publica; o meu casamento des-
carrilhou, senti muita tristeza.”

Sem alterac¢des ou 4 16,0 “A mudanca foi apenas o controlo dos surtos; no resto vivo

retorno a normalida- uma vida normal desde o inicio do diagndstico.”
de
Efeitos do tratamento 2 8,0 “Com todo a certeza houve impacto, especialmente com o
e posterior normali- Interferédo; porém, com o uso do Tecfidera a normalidade
dade reina.”

Relativamente a principal alteracdo na qualidade de vida, cerca de um terco
dos participantes (32,0%) referiu ter sentido problemas fisicos e de mobilidade, como a
perda de equilibrio e a necessidade de utilizar um andarilho, bem como dificuldades no
controlo urinario e na obtencdo de cuidados de saude através do Servico Nacional de
Saude (SNS). Num quarto dos inqueritos o cansaco e outros problemas fisicos co-
muns influenciaram fortemente as pessoas, resultando numa participacdo minima ou
nula nas actividades diarias e ndo remuneradas. Em 20,0% dos casos, as pessoas
mencionaram desafios psicossociais e profissionais, tais como a perda da capacidade
de utilizar os seus movimentos extremos, problemas no trabalho e rutura de relagdes
pessoais. 16% dos participantes ndo sofreram grandes alteragbes ou continuaram a
viver como antes ap6s o diagnéstico; alguns deles detectaram que 0s surtos eram
mais bem geridos sem terem efeitos visiveis. Apenas 8,0% consideraram certos medi-
camentos incémodos no inicio, mas acrescentaram gue a terapia continuada com um
novo medicamento os ajudou a regressar a sua vida normal, como foi o caso da utili-
zacao de Tecfidera® em vez de Interferdo. Assim, estas diferentes categorias subli-
nham a diversidade de desafios enfrentados pelas pessoas com EM, incluindo tanto as

grandes incapacidades como uma sensac¢ao de normalidade apés a adaptacao.
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Por fim, serdo apresentadas as respostas a pergunta sobre a avaliacdo do
acesso, a disponibilidade de informacdes ou recursos adicionais que os participantes
gostariam de ter para melhorar o tratamento da EM:

Tabela 10: Avaliacdo das necessidades ao acesso a informacao sobre o tema EM.

Dimensédo Avaliada n % Exemplo de resposta
Acesso positivo a tra- 4 16,0 “Muitos acessos faceis; com isso soube lidar com a
tamentos e servicos doencga.”
Dificuldades deacesso 5 20,0 “Acessos mais faceis as medicacdes, sem tanta buro-
a medicamentos e ser- cracia.”
Vigos
Lacunas naqualidadee 6 24,0 “Asinformacdes sobre esclerose multipla sdo bem su-
profundidade da infor- perficiais, dificultando a compreensdo de quem ainda
macao nao tem diagndstico.”
Necessidade de suporte 4 16,0  “Fui muito bem assistida pela equipa de enfermagem
profissional multidisci- do laboratério farmacéutico e pelo meu neurologista. O
plinar apoio de toda essa equipa fez-me sentir segura para

enfrentar o tratamento.”

Apoio financeiro e bene- 2 8,0 “Reforma.” / “Novos tratamentos que tragam resultados
ficios sociais aos sintomas e apoio financeiro (beneficios) ndo s6
quando ha grande limitagao, pois sintomas ‘invisiveis’
também refletem na profissdo.”

Recursos terapéuticose 1 4,0 “Existe muita informagdo na internet, porém a EM varia
tecnolégicos especifi- muito de pessoa para pessoa; o ideal é ter uma aplica-
cOoS ¢ao que gere relatorios individuais para cada doente.”

Baixo engajamentona 2 8,0 “Nao tenho interesse em ficar a procurar informagdes.”
procura de informacéo

Necessidade de aprova- 1 4,0 “Libertac@o médica do uso canabidiol.”
¢ao de terapéuticas es-
pecificas

Mais de um quarto dos inquiridos referiu que os contetdos sobre a EM disponi-
veis online sdo frequentemente gerais e insuficientes para as pessoas que néo foram
diagnosticadas, embora também tenham observado que a Internet tornou possivel o
acesso a informag0des basicas. Além disso, cerca de 20,0% dos inquiridos enfrentaram
problemas no acesso a medicamentos e servigos devido a atrasos do SNS, a escas-
sez de fornecimentos e a necessidade de percorrer longas distancias. Por outro lado,
alguns inquiridos afirmaram sentir que tém um acesso facil aos cuidados de saude e
gue podem tirar partido dos tratamentos e das equipas de apoio existentes. De igual
modo, 16,0% referiram que os enfermeiros, 0s neurologistas, os psicologos e os fisio-
terapeutas deveriam trabalhar em conjunto para manter as pessoas seguras e confian-
tes quanto ao plano de tratamento. Em 8,0% dos questionarios, o termo “apoio finan-
ceiro e beneficios sociais” surgiu, apontando que as pensdes e os subsidios podem
ser necessarios para lidar com o cansaco relacionado com o trabalho. Cerca de 4,0%

referiu a importancia da tecnologia na gestéo individualizada, falando do desenvolvi-
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mento de aplicacbes modveis que criam relatérios individuais. Duas pessoas (8,0%) do
estudo referiram ter pouco interesse em obter mais informacgdes, o que pode ter um
impacto negativo no cumprimento da sua terapéutica. Além disso, 4% dos participan-
tes recomendaram a aprovacao de legislacdo especifica que permita tratamentos com
canabidiol. Vale a pena notar que, em Portugal, o uso medicinal de substancias a base
da planta da candbis ja se encontra regulamentado desde 2018. Contudo, o apareci-
mento deste dado sugere que ainda subsistem barreiras praticas no acesso real a es-
tas terapéuticas no circuito do SNS, ou que existe um défice de literacia em saude na
propria comunidade de doentes.

Face a estes resultados, identificam-se com clareza as principais prioridades
de intervencao: reforcar a partilha de informacéo, otimizar o acesso aos medicamen-
tos, estreitar a colaboracao em equipa entre os médicos especialistas e garantir a per-
sonalizacao do apoio financeiro e tecnologico em fungéo das necessidades individuais
dos doentes com EM.

9.2 Resultados do Questionario Aplicado aos Médicos

A amostra foi constituida por cinco médicos - trés do sexo feminino e dois do
sexo masculino - todos especialistas, sendo estes chefes de departamentos com alta
capacidade de demanda para doentes de EM. As idades dos participantes variaram
entre os 30 e 0s 62 anos com uma idade media 43,6 anos com desvio padrao de 11
anos . O tempo de exercicio profissional foi bastante heterogéneo, tendo o participante
mais novo sete anos de experiéncia e o mais experiente, 34 anos. Todos 0os médicos
confirmaram ser especialistas na &rea, indicando um elevado nivel de conhecimento e

de prética.

Tabela 11: Evolugéo do tratamento e desenvolvimento farmacologico.

Dimensdao Avaliada Exemplo de resposta
Evolucéo geral e 2 40,0 “Acho que o tratamento esta evoluindo de forma a garantir
avanc¢os no tratamen- um rapido tratamento de crise e diminui¢do de recidivas.”
to “O primeiro remédio para EM surgiu em 1993. E hoje ja

existe uma dezena de tratamentos altamente eficazes
para controle da EM.”
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Tabela 11: Evolucdo do tratamento e desenvolvimento farmacologico. (continuagéo)

Necessidade de melhores 2 40,0 “Aimunomodulagcdo e imunosupressao
tratamentos para sintomas trouxeram grandes beneficios para o

especificos (fadiga, controle da tratamento da EM. Um melhor tratamento
inflamacéo e degeneracéo) da fadiga é necessério.”
“Esta evoluindo bastante, mas ainda
necessita melhorar o controle da inflamacéo
e, especialmente, da degeneracdo.”

Desenvolvimento de novos 1 20,0 “Evolui constantemente, mas ainda ha muito
tratamentos (novos alvos, menos por desenvolver, por ndo haver uma cura da
efeitos colaterais, administracao doenca... necessidade de encontrar novos

indolor) Targets terapéuticos.”

As respostas coletadas indicam a necessidade de “melhores” e “novos” quanto
a evolucdo dos tratamentos para a EM, com 40% dos participantes destacando os
avancos significativos ja alcancados. E ressaltado o desenvolvimento continuo de op-
¢cOes terapéuticas eficazes desde o surgimento do primeiro medicamento em 1993,
refletindo maior rapidez no tratamento das crises e redugéo das recidivas. Entretanto,
40% das respostas também enfatizam a necessidade de aprimoramento dos tratamen-
tos para sintomas especificos da doenca, especialmente a fadiga crénica e o controle
da inflamagé&o e degeneragdo. Esses aspectos sdo apontados como desafios impor-
tantes que ainda demandam maior atencdo no desenvolvimento farmacolégico. Além
disso, 20% dos participantes evidenciam a importancia do desenvolvimento de novas
terapias com mecanismos de acdo mais direcionados, que promovam tratamentos
mais eficazes, com menos efeitos colaterais e formas de administracdo mais conforta-
veis para os doentes. Tal necessidade reflete a busca por melhorias que impactem
diretamente na qualidade de vida dos individuos com EM. Em suma, embora haja re-
conhecimento dos avancos no tratamento da EM, persiste a demanda por inovacbes
farmacologicas que abordem as limitagdes atuais, reforcando a importancia de pesqui-

sas continuas voltadas para tratamentos mais eficazes e seguros.

Tabela 12: Desafios e limitacbes dos medicamentos actuais no tratamento.

Dimensdo Avali- n % Exemplo de resposta
ada
Acesso ecusto 2 40,0 “Acho que ainda esbarramos no prego e na burocracia para con-
seguir a medicagdo.”

Segurancae 2 40,0 “Efeitos colaterais como a leucoencefalopatia multifocal progres-
efeitos adver- siva que pode ser desencadeada por demetilfumarato ou natali-
sos zumab.”

“O maior desafio para o desenvolvimento de um tratamento para
EM é o equilibrio entre eficacia e seguranca. O remédio precisa
ser forte o suficiente para controlar a EM [...]
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Tabela 12: Desafios e limitacdes dos medicamentos actuais no tratamento. (continuagéo)

Administracdo e efi- 1 20,0 “Forma de administragao, duragao dos efeitos tera-

cacia terapéutica péuticos, tempo de uso/seguranca. Ndo ha tratamento
modulador para EMPP.”

Os participantes na dimenséo “Acesso e custo” (40,0%) referiram que as difi-
culdades na obtencdo de medicamentos se devem ao custo elevado e a burocracia
complicada, que dificultam a continuacdo do tratamento por parte dos doentes. Na
dimensado seguranca e efeitos adversos 40,0% das opinides estdo relacionadas as
opinides sobre questdes graves de seguranca, por exemplo, a possibilidade de ocor-
réncia de leucoencefalopatia multifocal progressiva com determinados medicamentos
e o valor de evitar a infegcdo, equilibrando o grau de controlo da doenca com a imuni-
dade. Por outro lado, a rubrica “Administracéo e eficacia terapéutica” (20,0%) refere as
guestbes praticas da administracdo dos tratamentos, o grau de eficicia, a seguranca
na toma dos mesmos e o facto de ndo existirem medicamentos especificos para a
EMPP. Evidentemente, os principais problemas actuais incluem tanto situacfes em
gue os doentes tém dificuldade em tomar os medicamentos como situa¢gées em que 0s
doentes ndo dispdem de medicamentos que funcionem em todas as formas da doen-

ca.
Tabela 13: Lacunas de conhecimento e acompanhamento no cuidado ao doente.

Dimenséo Avaliada n % Exemplo de resposta
Auséncia de tratamen- 1 20,0 “A maior lacuna atualmente existente € a falta de um
tos remielinizantes e de tratamento ‘remielizante’, que sirva para diminuir as
terapéuticas mais efica- manchas existentes e recuperar sequelas neuroldgicas
zes ja estabelecidas. Hoje ndo temos varios remédios alta-

mente eficazes com altissimas taxas de sucesso em
controlar o aparecimento de novos surtos e novas man-
chas da doenga.”
Carénciade gruposde 1 20,0 “Acho que falta grupo de apoio, principalmente nas ci-

apoio, sobretudo em dades pequenas.”
zonas rurais ou cidades
pequenas
Insuficiéncia de ferra- 1 20,0 “Relacionadas a progresséao.”

mentas para monitorizar
a progressédo da doenca

Duvidas sobre aescolha 1 20,0 “Se 0 medicamento escolhido sera o mais eficaz ou
do farmaco mais eficaz quanto tempo duraréa a boa resposta quando obtida no
e a durabilidade da res- primeiro escolhido.”
posta terapéutica
Déficit na avaliacao 1 20,0 “Um melhor acesso aos disturbios cognitivos e/ou afeti-
cognitivo-afetiva e seu Vvos que podem interferir na compliance quanto aos
impacto na adesédo ao medicamentos e, indiretamente, influenciar a evolucao
tratamento motora.”
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Os cinco médicos assinalaram varios problemas no acompanhamento dos do-
entes com EM. Um especialista referiu que continuam a ser necessarias terapias re-
mielinizantes e acessorios, bem como medicamentos que reduzam os surtos e elimi-
nem as lesdes, salientando a falta de regeneracédo dos nervos e de eliminacdo dos
problemas ja estabelecidos nos doentes. Outro médico referiu que faltam grupos de
apoio em locais pequenos, sugerindo que locais agradaveis para falar sobre as doen-
cas podem apoiar psicologicamente os doentes. A auséncia de ferramentas adequa-
das para observar as alteracdes da doenca surgiu como terceiro aspeto, salientando
que € dificil acompanhar a evolucao clinica em tempo real. O quarto obstaculo era
encontrar o medicamento mais eficaz e que mantivesse a doenga sob controlo, uma
vez que era dificil prever o que aconteceria a seguir apés a selecdo do medicamento.
Por dltimo, foram reconhecidas melhores formas de avaliar os problemas cognitivos e
emocionais, uma vez que estes problemas podem diminuir a adeséo do doente e afe-
tar negativamente a sua evolugcdo. Conforme abordados pelas respostas aos inquéri-
tos, embora existam desenvolvimentos positivos, continuam a existir desafios na pro-
ducdo de novos medicamentos contra doencgas da mielina, na criagcdo de novos siste-
mas de apoio e no tratamento da monitorizacdo de multiplos doentes.

A avaliacdo das estratégias de reducédo de riscos e das medidas de seguranca
adoptadas pelos médicos para minimizar os efeitos adversos dos medicamentos em
doentes com EM revelou quatro dimens@es principais, como se pode ver na tabela
seguinte (tabela 14).

Tabela 14: Estratégia de Reducgao de risco e seguranca.

Dimensdo Avaliada n| % Exemplo de resposta
Avaliagao pré- 1 20,0 “Realizo exames prévios laboratoriais, eletrocardiograma,
terapéutica e exclu- anamnese detalhada e excluo candidatos com anteceden-
sdo de candidatos tes de alteracbes que aumentem o risco de complicagdes,

além de avaliar o perfil de compliance.”

Monitorizacdo conti- 2 40,0 “Acompanhamento médico préximo e frequente, vacina-
nua e exames perio- ¢ao, orientacao sobre riscos e estimulo a bons habitos de
dicos vida; também fagco exames periddicos para controlar para-
metros e detetar precocemente alteragées.”

Educacdo do doente 1 20,0 “Primeiro discuto com os doentes quais os medicamentos
e decisdo partilhada disponiveis, formas de aplicacéo e efeitos secundarios.
Assim decidimos em conjunto qual a op¢céo que melhor se
adequa a cada caso.”

Acessorapidoeca- 1 20,0 “Procuro agendar consulta com brevidade e manter um
nal de comunicagao canal de comunicacao aberto para que o doente possa
aberto relatar qualquer sintoma estranho ou davida em tempo

util.”
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Para avaliar e escolher os candidatos adequados para o tratamento (20,0%),
sdo importantes os laboratérios, os exames de imagem e o historial de saude detalha-
do, para identificar se os doentes tém factores de risco nesta fase. O principio “Acom-
panhamento e controlos regulares” (40,0%) inclui 0 acompanhamento por médicos
especialistas, a administracdo de vacinas preventivas, a realizacao de analises labora-
toriais para detetar efeitos adversos e o aconselhamento de habitos de salde positi-
vos. Na terceira dimensao, o médico discute os tratamentos possiveis, explica os efei-
tos secundarios que podem surgir e decide com o doente qual o medicamento ade-
quado. Além disso, “Acesso rapido e canal de comunicagéo aberto” (20,0%) significa
que existem formas rpidas e diretas de as pessoas falarem com especialistas e ga-
rantirem que os sinais importantes sdo imediatamente detectados. Estas medidas
combinam diferentes ac¢Bes, como a prevencdo, 0 apoio, a participacdo dos doentes
e 0 acesso simples para resolver problemas relacionados com os tratamentos de EM.

A avaliagdo dos critérios para descontinuacdo ou mudan¢a de medicamentos
em EM identificou quatro dimens®@es principais, conforme descrito na tabela a seguir
(tabela 15):

Tabela 15: Critérios para descontinuagao ou alteracdo de medicamentos na EM.

Dimensdo Avaliada n % Exemplo de resposta
Atividade da doenca (surtos, 4 80,0 “Mudanga de medicamento geralmente ocorre se
novas lesées, progressao) houver surtos ou lesées novas da doenga...”
Intolerancia a efeitos adver- 3 60,0 “...ou se o doente comega a apresentar efeitos
S0S colaterais intoleraveis.”
Falha terapéutica/perdade 2 40,0 “Perda de efeito, efeitos colaterais ou mudanga de
eficacia estado do doente, por exemplo gravidez.”
Condigdes especiais do do- 2 40,0 “Paradescontinuar sem deixar o doente sem nada,
ente (idade avanc¢ada, gravi- sS&80 poucos 0s casos, geralmente doentes com
dez) mais de 60 anos e doenga leve e bem controlada.”

Sobre a dimensao “Atividade da doenga” (que corresponde a 80,0%), os médi-
cos consideram que 0s principais sinais sdo a presenca de surtos, novas lesdes na
RM ou um aumento do EDSS que pode levar ao internamento ou ao agravamento dos
sintomas. Se houver sintomas inflamatérios ou agravamento do estado do doente,
deve alterar a terapéutica para ajudar a gerir a doenca.

Na dimensao “Intolerancia aos efeitos adversos” (60,0%) apontam para a con-
veniéncia de efetuar uma mudancga quando os doentes sentem efeitos graves ou peri-
gosos dos medicamentos ou quando sentem efeitos secundarios que ndo querem tole-
rar. Com base neste critério, os médicos evitam resultados perigosos, mantendo um

equilibrio entre a eficacia de um medicamento e os seus efeitos secundarios.

48




Nos casos de “Insucesso terapéutico/perda de eficacia” (40,0%), a situacgao re-
vela que o medicamento ja ndo é capaz de controlar a doenca e necessita de ser mu-
dado para evitar a progressao da doenca sem que isso seja hotado.

A Ultima dimensado, “Condi¢cbes especiais dos doentes”, explica 40,0% das
mencdes, trazendo a colagcdo casos em que os doentes idosos ou com doenca de con-
trolo antigo ou com gravidez necessitam de interromper a terapéutica anterior sem
passar imediatamente para outra, para evitar riscos adicionais. Estes casos tornam
necessaria uma andlise da situacdo de cada doente antes de decidir alterar ou sus-

pender um medicamento.
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10 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste estudo, desejdvamos uma melhor compreensdo das necessidades e
perspectivas de doentes e médicos relativamente aos medicamentos utilizados no
tratamento da EM, identificando eventuais discrepancias entre as percepcdes de efi-
cacia, seguranca e conveniéncia. Os resultados apontam que os doentes tém
diferentes incapacidades, ja foram tratados de vérias formas e necessitam de
diferentes tipos de apoio, acesso a informacgéo e orientacdo na gestdo dos cuidados
de saude. Simultaneamente, as observacdes dos médicos apontam para dificuldades
em levar novas terapias aos doentes, controlar os riscos e acompanhar a sua saude.
Aqui, juntamos 0s nossos resultados com investigagdo reconhecida para mostrar a
complexidade do controlo da EM e para sugerir o que pode ser estudado no futuro.

Os diferentes niveis de pontuacdo EDSS - principal escala utilizada para medir
a incapacidade (geralmente associada a marcha) - nos doentes indicam que existem
muitas formas de EM. No entanto, as suas desvantagens, principalmente o facto de
ndo ser muito sensivel a questbes mentais, emocionais e de cansago, ja foram
referidas’®. Dos inquiridos no nosso estudo, 60% referiram valores EDSS especificos
€ muitos encontravam-se no intervalo baixo-moderado (com valores EDSS inferiores a
4,5). Estes niveis sugerem que a marcha ndo € um problema, mas as fun¢fes podem
ser testadas. Cerca de 40% dos individuos explicaram o seu estado de salde por
palavras ou ndo se lembraram da pontuagdo EDSS. Estas descricbes de cansaco,
dorméncia e problemas de pensamento séo consistentes com estudos anteriores que
provam gue os sintomas ndo-movimentares tém um forte impacto na qualidade de vida
dos doentes, independentemente do grau de afetacdo das suas funcdes fisicas 198 109,
Isto prova que devemos utilizar tanto as escalas padrdo como as histérias dos doentes
para descrever completamente os efeitos da EM numa pessoa. Esta forma de avaliar a
incapacidade na EM reflecte as recomendagfes actuais para uma avaliacdo completa
da incapacidade na EM, com a utlizacdo de PROM, testes cognitivos e testes
neuroldgicos padrédo %4,

Assistimos a uma importante mudanca da utilizacdo de medicamentos
injectaveis, como os interferées e o acetato de glatiramero, para medicamentos mais
recentes, como o fingolimode, o natalizumabe e o ocrelizumabe, como tratamentos. A
maioria (72%) dos doentes da coorte foi tratada com DMT de segunda geracao ou
altamente eficazes, para se manter em linha com a pratica de tratamento comum

atual, que recomenda uma terapia precoce agressiva para as pessoas com um
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elevado nivel de atividade da doenc¢al®1%, Varios participantes partilharam que os
novos medicamentos sdo melhores na prevencdo de recaidas e da formacdo de
lesBes por RMN, o que esta de acordo com estudos que mostram que as terapéuticas
orais e com anticorpos monoclonais sdo muito mais eficazes. Foi estabelecido que o
fingolimode e o ocrelizumabe reduzem significativamente o nimero de recaidas e a
atividade de RMN em comparagdo com os interferdes injectaveis®®1%, Estes
resultados dos ensaios estdo de acordo com as melhorias no controlo da doenca que
observamos e muitos dos doentes acreditam que os seus tratamentos actuais ajudam
a reduzir as recaidas e a manter o seu estado estavel.

Na escolha dos tratamentos DMT, os médicos levam em conta ndo apenas a
sua eficacia, mas também a seguranca e a aceitabilidade por parte dos doentes.
Dezesseis por cento dos nossos participantes consideraram os tratamentos orais mais
convenientes, enquanto outros 16% mencionaram que os preferem porque sentem
menos efeitos adversos do que com as injec¢des. Estes resultados estdo de acordo
com estudos comparativos que sugerem que o0s doentes gostam de utilizar
medicamentos orais, uma vez que sdo mais faceis de tomar e tém menos risco de
problemas de injecdo!®’. No entanto, os acontecimentos adversos continuam a ser
uma grande preocupagdo: por exemplo, os meédicos levantaram a questdo da
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao natalizumabe ou ao
fumarato de dimetilo, o que demonstra as preocupacdes reais dos médicos
relativamente aos medicamentos imunossupressores'®’. Os clinicos comentaram a
guestdo defendendo medicamentos muito eficazes no combate EMRR e que, no
entanto, ndo reduzem a capacidade de funcionamento adequado do sistema
imunitario. E amplamente aceite pelas orientagbes que o tratamento da EM exige a
avaliacdo do risco de cada pessoa, uma monitorizacdo cuidadosa e a tomada de
decisdes em conjunto com a equipa'®’.

Também nos ajudam a ver o efeito importante que a EM tem na qualidade de
vida dos doentes. Um terco dos participantes afirmou ter mobilidade reduzida,
dificuldade de equilibrio e dores continuas que dificultam a realizacdo de actividades
regulares ou a manutencdo da autossuficiéncia. Muitos dos doentes deste terco
também apresentavam fadiga generalizada, que é bem conhecida como um sintoma
comum e incapacitante nas pessoas com EM!%, Além disso, cerca de 20% partilharam
que tiveram problemas com oportunidades de emprego e com as suas relacbes
intimas. Estes relatos sublinham que a EM provoca problemas nos movimentos, bem

como na mente, nas emocdes e nas ligacdes sociais 1819, H4 muitas provas de que o
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cansaco, a depressao e o0s problemas de pensamento podem afetar negativamente o
envolvimento de uma pessoa na sociedade, no trabalho e na saide em geral 19819, De
acordo com 0 nosso estudo, os doentes com um EDSS ligeiro podem, mesmo assim,
enfrentar mudancas drasticas nas suas vidas, o que apoia fortemente a necessidade
de bons cuidados globais.

A este respeito, € extremamente importante fornecer apoio de diferentes
disciplinas. Os nossos resultados indicaram que cerca de 13% dos inquiridos referiram
que os servicos psicoldgicos e de reabilitagcdo, em conjunto, podem ajudar as pessoas
com perturbagbes do humor, facilitar a sua gestdo e promover uma melhor
reabilitacdo!'®!!, Muitas pessoas sublinharam a importancia de dispor de informacdes
completas sobre as suas doencgas, os diferentes tratamentos e dicas sobre o controlo
dos efeitos secundarios. A tendéncia crescente para incluir a educagéo do doente e 0s
PROM ¢é apoiada por estudos que provam que contribuem para uma melhor adesao
ao tratamento, uma maior auto-confianga e uma melhor qualidade de vida %111, O
gue se destacou foi 0 facto de muitas pessoas (29%) sentirem que a informacéo de
gue dispunham era limitada, o que significa que tinham dificuldade em compreender a
EM e em tomar boas decisbes. Devido a esta lacuna, precisamos de ferramentas e
plataformas educativas que correspondam as competéncias de literacia e a cultura dos
doentes e que oferecam aconselhamento pessoal **°,

Os problemas de acesso aos medicamentos também surgiram: um quarto das
pessoas mencionou o custo, 0s obstaculos burocraticos ou as distancias como
obstéaculos. Estes resultados mostram que, de um modo geral, é dificil para os doentes
obterem métodos de tratamento eficazes, especialmente em situacdes em que 0s
recursos sdo escassos %, Muitas pessoas que dependem de programas de saude
publica disseram que acham dificil viajar para longe para obter cuidados
especializados. De acordo com estudos anteriores, os problemas de acesso aos
medicamentos podem fazer com que o tratamento comece mais tarde ou seja
interrompido, o que pode resultar em piores resultados da doenga % 1%  Para
combater estas desigualdades, podem ser necessarias mudan¢as na politica para
acelerar a aprovacdo de medicamentos, promover a telessalde e oferecer cuidados
de EM em vérios centros regionais.

Entre os médicos que responderam ao inquérito, havia apenas cinco
especialistas, 0 que sugere que muitos médicos tendem a recusar convites para
participar em inquéritos de investigacdo!'?14, Outros obstaculos a participacdo dos

médicos sdo a falta de tempo, outras responsabilidades exigentes no trabalho e

52



questdes de confidencialidade!'?. Factores adicionais, como a sensacédo de que 0s
inquéritos ndo sdo importantes e o cansaco dos inquéritos, reduzem a taxa de
resposta, uma vez que inquéritos longos ou semelhantes dissuadem normalmente as
pessoas de participar!!®, Para que os médicos se envolvam na investigacdo, podem
necessitar de inquéritos claros e breves, de uma relacdo direta com a sua pratica, de
privacidade dos dados e de incentivos ou assisténcia institucional para ajudar'z114,

Houve algumas tendéncias claras naquilo que os médicos participantes
salientaram sobre novos tratamentos e investigacdo importante. Um dos médicos
referiu que, desde que o primeiro medicamento para a EM foi aprovado em 1993,
surgiram novos tratamentos que sdo muito eficazes. Por outro lado, os médicos
referiram amplamente que existem varios alvos promissores na investigacao pré-
clinica, mas que ainda é dificil encontrar estratégias terapéuticas que possam
efetivamente ajudar os doentes®*1%, De acordo com os médicos, a EMPP néo dispde
de métodos de tratamento suficientes no mercado, o que € apoiado por provas de que
sdo experimentados menos tratamentos durante os ensaios clinicos neste subgrupo
105,106 Consequentemente, o desenvolvimento de futuros medicamentos deve colocar
a tonica em substancias que impecam a degradacdo das células nervosas e
aumentem a reparacgdo da mielina, juntamente com o combate a inflamagéo 0% 106,

A segunda preocupagdo prende-se com o facto de os médicos considerarem
que as ferramentas disponiveis ndo sdo suficientes para monitorizar as alteragbes nos
processos mentais dos doentes a medida que estes desenvolvem a doenca. Embora a
RMN seja o principal exame para detetar lesfes, existe frequentemente pouca relagéo
entre estes resultados e a incapacidade dos doentes, o que é conhecido como
“paradoxo clinico-radiolégico™®*. Foi sublinhado que é necessario encontrar
biomarcadores para a neurodegeneracdo e desenvolver ferramentas digitais (como
aplicagdes para smartphones) que mecam o funcionamento diario dos doentes.
Atualmente, os investigadores estdo a trabalhar no desenvolvimento de testes
cognitivos sensiveis e de métodos de rastreio digital que podem resultar em novas
formas de melhorar o tratamento pessoal da EM%

Verificou-se também a necessidade de envolver mais os doentes nas decisdes
relativas aos cuidados de saude. Os médicos salientaram que os doentes e 0s
médicos devem discutir as formas de tratamento, a forma de o utilizar e os possiveis
problemas que pode acarretar, antes de chegarem a um plano. Desta forma uma
colaboracdo eficaz podera resultar em maior adesdo dos doentes aos cuidados

recomendados, aumentando assim a satisfacdo com o tratamento recebido 107 110, A
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interacdo clara e fiavel entre os especialistas e 0os doentes, bem como o planeamento
rapido das consultas vitais, foram considerados fundamentais para lidar com as
emergéncias e dar tranquilidade aos doentes. Estas accBes estdo em consonancia
com as ideias modernas que recomendam que as equipas de neurologistas,
enfermeiros, psicélogos e outros profissionais de salde aliados unam esforcos para
apoiar todas as necessidades dos doentes!® 111,

A gestdo dos riscos foi outra parte importante da discussdo. Médicos
experientes referiram ter efectuado controlos intensivos (como analises ao sangue,
ECG e rastreio de infecgbes) antes da terapia, para garantir a seguranca de todos e
excluir os que ndo estavam qualificados. A monitorizacdo do doente através de visitas
regulares e da verificagdo dos resultados sanguineos foi utilizada para descobrir
indicacdes precoce ou de que o tratamento ndo estd a funcionar. Estas medidas
reflectem o que dizem os protocolos de tratamento da EM, que apontam para uma
monitorizacdo personalizada de base e de acompanhamento para cada DMT,
Atualmente, é especialmente importante para os médicos equilibrar a supressao do
sistema imunitario do doente e a prevencéo de infecgdes 7.

De um modo geral, os médicos inquiridos consideraram que o0 avango da
atividade da doenca, demonstrado por recaidas, novos resultados de RMN ou
alteracdes no EDSS, foi a principal razdo para fazer altera¢cdes no tratamento. Para
além dos factores relacionados com os doentes, alguns doentes deixaram de tomar o
medicamento devido a efeitos secundarios pouco favoraveis. Os critérios de consenso
sdo muito semelhantes, que exigem um tratamento imediato quando uma pessoa nao
melhora e ajudam a reduzir a incapacidade permanente.

Além disso, os prestadores de cuidados afirmaram que nao existe apoio
psicossaocial suficiente. A inexisténcia de grupos de apoio e as possibilidades limitadas
de recorrer a servicos especializados de saude mental e de reabilitacdo foram
apontadas como os principais obstaculos a prestacao de apoio total. Este resultado é
semelhante ao descrito na literatura cientifica, onde é evidente que o trabalho em
equipa pode beneficiar grandemente as pessoas com EM, abordando os problemas
mentais, a fadiga, as perturbacdes emocionais e o isolamento!® 111,

Apenas cinco especialistas participaram no estudo, o que ndo refletiu as
opinibes da maioria dos médicos e pode induzir algum viés nos resultados. As
pessoas que tinham uma opinido forte sobre os novos desenvolvimentos ou estavam
preocupadas com as tendéncias atuais estavam mais motivadas a participar no

estudo. Ainda assim, a populacdo de doentes estudada aqui era composta por
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diferentes grupos, mas o numero era limitado e os dados provinham de apenas alguns
centros, 0 que pode tornar mais dificil para outros se identificarem. Além disso, 0 uso
de dados auto-relatados leva a um viés de memoaria: os doentes podem esquecer suas
pontuacbes de incapacidade anteriores e todos os tratamentos que receberam,
enquanto os médicos podem nao declarar toda a sua rotina diaria. Por outro lado,
incluir frequéncias estatisticas e narrativas originais em nosso estudo aumenta a
relevancia dos nossos resultados para a vida real, incluindo os fatos mais recentes,

bem como relatos pessoais.
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11 CONCLUSOES

Desejavamos compreender melhor as opinibes dos doentes e médicos sobre
tratamentos para a EM. O nosso objetivo geral foi contribuir para um maior
conhecimento das necessidades e perspectivas dos doentes e médicos em relacao
aos medicamentos utilizados. Dito isto, pretendiamos primeiro, captar a voz do doente
sobre a eficacia percebida e o impacto na vida real fornecendo provas centradas no
doente; segundo mapear as praticas e as percepcbes meédicas, revelando onde a
inovagao terapéutica ou a formacdo cliinica sdo mais necesséarias; e terceiro,
confrontar e integrar ambas as perspectivas para definir prioridades de investigacao,
desenvolvimento de medicamentos e estratégias de acompanhamento que respondam
simultaneamente as expectativas dos profissionais de salde e as necessidades
concretas das pessoas com EM. Reunimos os resultados de questionarios paralelos
aplicados a 25 pessoas com EM e cinco especialistas, com foco em certos pontos
essenciais que confirmam e vao além de pesquisas anteriores na area.

Terapias de contacto, como medicamentos imunomoduladores e
imunossupressores, contribuem para o controlo eficaz da inflamacéo. No entanto, elas
ndo estimulam a reparagéo da mielina. Os doentes relataram que, embora as recidivas
se tornem menos frequentes e menos graves, os efeitos fisicos, mentais e
relacionados a energia tendem a permanecer ou piorar. Os médicos confessaram que
ndo ha muitas op¢des disponiveis para pessoas com EMPP e que as que existem
principalmente retardam a progressdo da doenca. Portanto, se a mielina e os
neurénios puderem ser regenerados e protegidos por uma estratégia, isso mudaria
verdadeiramente a abordagem ao tratamento da EM. Isso indica que sao necessarias
novas abordagens para a remielinizagdo, uma vez que o foco nesse problema pode
alterar significativamente os efeitos a longo prazo da EM.

Ha também um aspeto importante a considerar sobre como a deficiéncia deve
ser definida e avaliada. Uma vez que a EDSS tem sido utilizada ha décadas, o nosso
trabalho sugere que ela ndo aborda totalmente o lado n&do motor da EM. No nosso
estudo, quarenta por cento dos participantes ndo se lembravam da sua pontuacéo de
deficiéncia ou descreveram a sua condi¢do de forma subjetiva, mostrando que esses
individuos tinham problemas de memoria, cansaco e qualidade de vida, além de
mobilidade. Assim, a pratica atual recomenda uma abordagem de avaliagcdo completa,
incluindo medidas funcionais compostas, testes de habilidades mentais e

guestionarios, pois estes podem detectar pequenas alteracdes no processamento
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mental, na memdéria e na sensacdo de cansaco. Ao aplicar métricas objetivas e
subjetivas, os médicos podem ter uma visdo mais completa do efeito da doenca e
planejar tratamentos tanto para problemas fisicos quanto para sintomas invisiveis.

Além disso, descobrimos que o tratamento bem-sucedido de doentes com EM
exige esforcos em equipa e educacdo adequada. Muitos doentes explicaram que ter
neurologia, enfermagem, psicologia e fisioterapia juntas foi muito Gtil para escolher o
melhor tratamento, lidar com os efeitos colaterais e continuar a ser capazes de realizar
suas tarefas diarias. Alguns destacaram situagfes em que as clinicas envolveram
neurologistas, enfermeiros e outros profissionais experientes que compartilharam
tarefas, o que resultou em mais confianca dos doentes. Os médicos apoiaram a
necessidade de mais aprendizagem sobre o controlo da fadiga, a reabilitacdo do
cérebro e os servicos de apoio mental. Este conselho estd em consonancia com os
principios dos cuidados de alta qualidade para doencas neurolégicas crénicas, que
contam com pessoal especializado para tratar os sintomas, os problemas imunitarios e
as necessidades de reabilitacdo dos doentes. A participagdo em workshops de
educacdo do doente ou a utilizacdo de ferramentas digitais foi frequentemente
mencionada como um elemento importante que ajudou os doentes a tornarem-se mais
confiantes, melhores na gestado das suas condigbes e mais envolvidos nas decisées
médicas.

Mesmo agora, 0s sistemas e regulamentos impedem muitas pessoas de obter
DMT. Algumas pessoas mencionaram 0s precos elevados dos medicamentos, bem
como a dificuldade geografica em encontrar tipos especificos de médicos. Para
alguns, a necessidade de se deslocarem para longe para receber tratamento ou
consultas significava perder o trabalho diario, pagar as despesas de viagem e espera
e receber um tratamento que néo se adequava bem as suas necessidades. No mundo
real, parece que iniciar ou interromper a terapia tarde demais pode fazer com que a
incapacidade aparegca mais rapidamente. Em alguns casos, mesmo que essas
abordagens possam ajudar. Se esses problemas forem resolvidos, serdo necessarias
novas regras politicas, simplificando o pagamento, expandindo as op¢des online para
consultas médicas e aproximando os centros daqueles que deles necessitam.

Ambos o0s grupos mencionaram a capacidade das ferramentas digitais de
salude de mudar os cuidados de saude. Tanto os doentes como 0s médicos
imaginaram aplicag6es moéveis que podem criar relatérios de desenvolvimento pessoal
dos doentes, monitorizar sintomas e medicacdo e permitir o rastreio remoto de

condicbes mentais. Da mesma forma, outras abordagens estdo alinhadas com o uso
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da tecnologia para fazer avaliagdes em casa, detectar mudancas subtis precocemente
e manter os doentes envolvidos.

Também foi constatado que o0s aspetos psicossociais estdo intimamente
ligados a adesdo dos doentes ao tratamento. Os doentes sentiram que 0 cansaco, 0
mau humor e as preocupacdes com o resultado os impediram de continuar as
terapias. Muitos participantes partilharam dificuldades anteriores com o trabalho, a
vida social ou relacionamentos, sugerindo que, além da doenca fisica, a saide mental
e a vida diaria estdo fortemente ligadas a EM. Consequentemente, é essencial
fornecer apoio psicoldgico, rastrear problemas de humor e sugerir aconselhamento
regular como parte integrante da prestacao de cuidados de saude.

Em suma, estes tépicos levam a uma ideia comum: o avango dos cuidados da
EM envolvera novos tratamentos para o cérebro, uma melhor identificacdo de todos os
sintomas, uma abordagem multidisciplinar dos cuidados prestados por varios
especialistas, a melhoria da igualdade nos cuidados de salde, a introducdo de
tecnologia para monitorizacdo e envolvimento e o0 apoio aos doentes para que
continuem os tratamentos e se sintam bem.

No futuro, os estudos devem procurar envolver mais participantes de varios
locais para representar as mudancgas nas regides e as diferengas econOmicas. A
inclusdo de médicos de reabilitagdo, neuropsicélogos e outros profissionais de saude
afins tornaria o nosso estudo sobre a colaboragéo interdisciplinar mais rico. Tais
estudos poderiam observar o progresso dos doentes ao longo do tempo e examinar 0s
efeitos de novos tratamentos, mudangas nos planos de salude e recursos digitais nos
seus resultados médicos. A analise de varios sistemas de salde pode ajudar a
identificar formas eficazes de aumentar o acesso e reduzir as dificuldades
relacionadas com os custos enfrentadas pelos doentes. Por Ultimo, serd necessario
estudar como as plataformas de monitorizacdo digital, a telemedicina e os programas
de educacdo do doente funcionam na préatica para converter as suas vantagens

tedricas em beneficios reais.
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Anexo I: Questionario Médico

Perfl do Entrevistado "

Feminino

Mascuiino

Idade”

Texto de resposta curia

Médico Especialista”

Sim

Quanto tempo de Profisséo

Texto de resposta curta

Como o tratamento para EM estd evoluindo e quais as necessidades de desenvolvimento
farmacoldgico nessa drea?

Texto de resposta longa

Quals sd0 0s principais desafios e limitacdes associados a0 medicamentos atuaimente
disponiveis?

Texto de resposta longa

Quais 540 as principais lacunas de conhecimento &/ou acompanhamento dos pacientes que

seque?

Texto de resposta longa

Quais as estratégias de redugdo de risco ou medidas de seguran;a que adota para minimizar N

05 efeitos adversos dos medicamentos, nos pacientes que seque?

Texto de resposta longa

Quais os critérios que usa para a descontinuagdo ou mudanca de medicamentos, nos
pacentes que seque?

Texto de resposta longa

*
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Anexo ll: Questionario do Doente

Paaciern

sFormusiEno Tratamenoo fanmascolgicn ds Escleromses b
rececsidades e paerspetiveas de doeribes

Pl - avaliseSo das

Do mcric S (opcional

Perfil do Emtrevistsdo ™
Femining
Masculsn

ouro:

i =

Teoda G PESposha curta

rireedl cles emcrdmricl s ™

Teosda G PESposha curta

Faonrma da Emclerose halipls =

SuUrtc FEMIESES30 U FEMTeENte Feccmense |[ERERR

Frimaria Frogressiva (ERSEE )

Secundaria Progressiva (ERESE]

FrOgressiva Resomanse [EREFER]

Outro:

Crusmrio termipa de disgrnastaoa® *

Teoto ke resooste Curte

Sabe dizes gual & sua EDSS? -
S PEO CorTES Estn eu estacho che soyicle proscle e descreres T

Teota dhe: res oot




Percepido da Pacesnte ou Utente

Descricdo (opcional)

Cuaiz os medicamentos que j& utiizows ao longo do ==y ratamento? ™
Por fawor dentifiguee a atual terapia

Tento & resposts longa

Cuaiz foram os principais beneficios gue wool expemmentau oom o usa de medicamento
antenor &m comparacao oom a atual terapss em e=a?

Tento & resposts longa

Cuaiz foram as mudancas na sua gualidade de vida desde o micio do diagnostoo e
alameEnio, iS50 afetow suas relagies pessoars & atiidades didrias?

Tento & resposts longa

Como vocé svala o acessa, a disponibilidade informagfes adiciorais ou gue recunsas wooe
gastaria de ter para melhorar o tratamerio da esclerose moltipla®

Tento & resposts longa

Pergunta

Tento & resposts longa

Apts g sec@o 3 Conbinuar pans @ précdma segSo -

LL
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Anexo lll: Termo de consentimento informado

s.ac;ao'l de 4

s

Doentes-Formulario Tratamento =
farmacoldgico da Esclerose Multipla -
avaliacao das necessidades e perspetivas

de doentes

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIWRE E ESCLARECIDO PARA PARTI[:IPA{;.ED MA INVES’TIG.&(“-KO:

“Tratamento farmacoldgico da Esclerose Miiltipla - avaliagcéo das necessidades e perspectivas de doentes e
meédicos: estudo de caso”

Por favoy, leia com atengdo a seguinte informagdo. Se achar que algo estd incorreto ou ndo estd claro, ndo hesite
em solicitar mais informagdes. Se concords com a proposta gue lhe foi feita.

0 objetivo deste trabalho & contribuir para um maior conhecimento das necessidades e perspetivas dos
doentes e dos médicos em relagéo acs medicamentos utilizados no tratamentc da Esclercse Mdltipla.

O tempo estimado para responder ao formulério sera entre 5 a 10 minutos . Quaisguer questdes sobre a
participagéo neste estudo, deverdo ser dirigidas & Investigadora Principal e seré garantido tempo de reflexg@o
sobre a decis@o de participagéo ou ndo participagéo no mesmo.

Serdo preservados todos os principios €ticos e legais decomrentes deste estudo, berm como a
confidencialidade dos dados obtidos, pois em nenhuma parte do questionario os mesmos podem ser
identificados. S6 a equipe de investigagdo tera acesso aocs dados recolhidos e os mesmos serdéo usados dnica
e excluzivamente para fins de investigagdo. Caso a investigagdo venha a ser publicada, nenhuma informagéo
sobre os participantes serd identificavel.

Este estudo ndo envolve quaisquer contrapartidas ou pagamentos aos investigadores ou aos participantes.
Este estudo mereceu parecer favordvel da Comisséio de Etica da ESTeSL e da ARSLVT.

Agradecgo a autorizagio que me concede em utilizar os dados das suas entrevistas, para fins de
investigagio.Michele Garcia dos Santos Pinguelo, Mestranda em Gestéo e Avaliagéio de Tecnologias em
Salde na ESTeSL, contacto telefénico: (+351) 912153522, endereco eletrénico: 2022069 @alunos. esteslipl.pt

Identificacéo do participante:

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagdes descritas que me foram fornecidas
pela pessoa acima descrita. Foi-me garantida & possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar neste
estudo sem qualguer tipo de conseguéncias. Desta forma, declaro gque aceito participar neste estuda, & gue tomo
a minha decisdo de forma inteiramente livre, e permito a wtilizagdo dos dados que de forma voluntdria fornego,
confiando em gue apenas serdo utilizados para esta investigagio e nas garantias de confidencialidade e
anonimato gque me s&o dades pela investigadora.
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Anexo IV Parecer da Comissao de Etica da ESTeSL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Michele Garcia dos Santos Pinguelo

ORIENTADORA: Prof. Doutor André Coelho

INSTITUICAO PROMOTORA: Escola Superior de Tecnologia da Satde de Lishoa, do Instituto Politécnico de Lisboa
INSTITUIGAO(OES) ENVOLVIDAS: n.a.

SUBMISSAO do PROJETO: 2 de setembro de 2024

RESPOSTA CE-ESTeSL: 17 de setembro de 2024

REUNIAO: 17 de setembro de 2024

RESPOSTA: 2 de outubro de 2024

Exmo. Senhor Prof. Doutor André Coelho

Exma. Senhora Dra. Michele Pinguelo

Apds a reuniao e esclarecimentos, a Comisso de Efica da Escola Superior de Tecnologia da Satide de Lishoa (CE-ESTeSL) aprovou por unanimidade a emissao de parecer favoravel
O presente parecer tem em consideracgo a versao submefida do projeto e demais documentac@o enviada. Eventuais alteragdes nestes documentos deferminam a necessidade de revisdo do presente parecer.
Lembramos que todos os estudos que envolvem a autorizacdo dos parficipantes e a recolha de amostras e dados anonimizados e/ou codificados tém de cumprir com o estabelecido no Regulamento Geral sobre a Protecéo de Dados de 27 de

abril e 2016.

Por tltimo, solicita-se que, ao abrigo do art® 19 da Lei 21/2014 de 16 de abril e do disposto no n® 23 da atual verséo da Declaragio de Helsinquia, seja dado conhecimento & CE-ESTeSL do relatdrio final, com as conclusdes do estudo, bem
como de eventuais alteracdes ao protocolo de investigacdo e demais informacdes fidas por relevantes

Aproveitamos ainda para desejar o maior sucesso no desenvolvimento deste trabalno
Com os melhores cumprimentos,

Rute Borrego

Rute Borrego | Professora Adjunta
Presidente da Comissdo d Efica
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