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RESUMO

Um aspecto crucial na gestao do cuidado para pacientes com Esclerose Multipla esta
na identificacdo, manutencdo e inclusdo dos pacientes quanto a aderéncia ao
tratamento. Objetivo: O objetivo desta dissertacdo foi investigar quais fatores
sociodemogréficos, clinicos e relacionados a terapéutica medicamentosa influenciam
na adocéo da pratica da autoadministracdo de imunomoduladores em pacientes de
EM e se tal pratica resulta em maior adesdo ao tratamento. Métodos: trata-se de
estudo prospectivo, descritivo e exploratério com abordagem quantitativa. A amostra
foi composta por 82 pacientes de EM atendidos em um Centro de Referéncia do
Estado de Pernambuco. Os dados foram coletados através de entrevistas realizadas
nos meses de marco e abril de 2016. Os dados foram armazenados e analisados no
SPSS -21. Para a anadlise de associacdo foram utilizados testes estatisticos que
considerou significancia estatistica quando o valor de p< 0,05. Resultados:
Apresentaram significAncia estatistica positiva para ado¢do da prética da
autoadministracdo foram: menor idade (p=0,021), maior escolaridade (p=0,006),
permanecia na atividades académicas e/ou profissionais (0,001), realizavam todas as
doses prescritas do medicamento (p=0,001). Quanto a adesdo ao tratamento as
variaveis que apresentaram significancia estatistica positiva foram: permanecia na
atividades académicas e/ou profissionais (p=0,001), menor impacto da doenca na
qualidade de vida (p=0,042). Os paciente aderentes ao tratamento mudaram menos
de imunomodulador (p=0,001). Concluséo: idade, escolaridade e ocupacéo podem
torna-se barreiras para adocédo da pratica da autoadministragéo de imunomoduladores
em pacientes de Esclerose Mdltipla. A pratica da autoadministracdo melhora a
aderéncia ao tratamento, resultado em menor taxa de migragao do immunomoduador
e menor indice de falha terapéutica.

Palavras-chave: Esclerose Mdltipla. Autoadministracdo. Cooperacéo do Paciente.
Adesédo a medicacao.



ABSTRACT

A crucial aspect of care management for patients with Multiple Sclerosis is the
identification, maintenance and inclusion of patients and adherence to treatment.
Objective: The aim of this work was to investigate which sociodemographic, clinical
factors and related to drug therapy influence the adoption of the practice of self-
administration of immunomodulators in MS patients and the practice results in better
treatment adherence.Methods: It is a prospective, descriptive study with a quantitative
approach. The sample consisted of 82 patients with MS treated at a State of
Pernambuco Reference Cente. Data were collected through interviews conducted in
March and April 2016. Data were stored and analyzed using the SPSS -21. For
association analysis statistical tests were used which considered statistically significant
when the p value <0.05.Results: Showed positive statistical significance for adoption
of the practice of self-administration were younger age (p = 0.021), higher education
(p = 0.006) remained in academic activities and / or professionals (0,001), performed
all prescribed doses of the drug (p = 0.001). The adherence to treatment variables that
showed positive statistical significance were remained in academic and / or
professional activities (p = 0.001), lower impact of disease on quality of life (p = 0.042).
The adherent to treatment immunomodulator changed less (p = 0.001). Conclusion:
age, education and occupation can become barriers to adoption of the practice of self-
administration of immunomodulators in multiple sclerosis patients. The practice of self
management improves adherence to treatment, results in lower immunomoduador
migration rate and lower treatment failure rate.

Keywords: Multiple Sclerosis. Self-administration. Patient Adherence. Medication
Adherence.
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APRESENTACAO

Essa dissertacdo foi confeccionada de acordo com a “Norma de
dissertacao/tese” do programa de Pdés-Graduagao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de

Pernambuco.

Aqui estdo os resultado decorrentes da elaboracdo da dissertacéo
intitulada “Fatores associados a pratica da autoadministracdo de imunomoduladores
em pacientes de Esclerose Multipla” apresentada ao programa de Pés-Graduagao em
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco, para obtencéo do grau de mestre. Os principais
objetivos foram responder aos seguintes questionamentos: Quais fatores
sociodemogréficos, clinicos e relacionados a terapéutica medicamentosa podem
influenciar na adocdo da pratica da autoadministracdo de imunomoduladores em
pacientes de Esclerose Multipla? E se tal pratica resulta em maior adesdo ao

tratamento?

Durante a revisdo de literatura surgiram novos questionamentos,
oriundos das dificuldades encontradas para a confirmacéao do diagnéstico definitivo de
Esclerose Mdltipla. Dentre eles, o uso da espectroscopia de ressonancia magnética
para o diagnostico diferencial da Neuromielite Optica para Esclerose Mdltipla. Para
responder esse questionamento foi elaborado o artigo de revisdo de literatura
intitulado “Uso da espectroscopia de ressonancia magnética para o diagndstico
diferencial da Neuromielite Optica para Esclerose Multipla: revisdo de literatura”,
segundo normas da revista Neurociéncias, na qual foi submetido para eventual

publicacao.
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2 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune, crbnica e
progressiva de natureza neurologica que acomete adultos jovens entre a segunda e
guarta décadas de vida (CERQUEIRA; NARDI, 2011). A EM causa grande impacto na
vida do sujeito, que passa a depender de muitos cuidados e apresentar quadro de
depressao, déficit cognitivo, algias e fadiga, gerando grandes repercussées mentais,
fisicas, pessoais e sociais, revelando-se um caso para amplas intervencdes
(NOGUEIRA et al., 2012).

Na década de 1990, surgiram o0s imunomoduladores, também
conhecidos como Terapia Modificadora da Doenca. Inicialmente, estes medicamentos
tinham como objetivo diminuir a frequéncia e intensidade dos surtos nas formas surto-
remissdo da doenca. Com o advento da ressonancia magnética, foi possivel a
deteccdo de lesdes ndo sintométicas, Sindrome Clinica Isolada (CIS). Este novo
conceito nosologico permitiu que novos ensaios clinicos demonstrassem a eficacia e
seguranca dos imunomoduladores para retardar a evolucdo de CIS para EM
clinicamente definida (MACHADO, 2012).

Um aspecto crucial na gestao do cuidado para pacientes com EM esta
na identificacdo, manutencdo e inclusdo dos pacientes quanto a aderéncia ao
tratamento. As terapias para o tratamento Sao primeiramente preventivas, com
eficacia modesta, e podem possivelmente causar efeitos secundarios significativos.
Contudo, esforcar-se para manter a aderéncia ao tratamento prescrito permanece
como objetivo alvo e é a mais certa maneira de colher todos os beneficios associados
com a terapia (SAUNDERS et al., 2010).

A incorporacdo de novos métodos terapéuticos e tecnologias
possibilitaram que muitos tratamentos, antes disponibilizados somente em hospitais,
hoje sejam administrados em regime domiciliar (PAIVA; ROCHA; CARDOSO, 2011).
A pratica da autoadministracdo dos imunomoduladores, onde o préprio paciente
administra suas medicacdes, é adotada por grande parte dos pacientes.
Compreender os fatores associados a pratica da autoadministragdo pode ser
potencialmente util para envolver o paciente em seu plano de cuidados e

consequentemente elevar o nivel de aderéncia ao tratamento.
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Dentro desta temética, faz-se necessario a realizacdo de estudos
regionais, ja que o Brasil € um pais de dimensfes continentais e de diferentes
realidades socioecondmicas entre os diversos grupos populacionais distribuidos em
seu territorio. No tocante a regido nordeste, o atraso histérico no seu desenvolvimento
socioeconémico em relagdo a outras regides do pais nos leva a acreditar que 0s
resultados obtidos em pesquisas semelhantes, realizada em regidbes mais

desenvolvidas, podem néo ser representativas para a hossa regiao.



16

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Epidemiologia da Esclerose Multipla

A EM esta presente em todas as regides do mundo, a sua prevaléncia
varia muito de acordo com a regido, sendo mais alta na América do Norte e Europa
(140 e 108 por 100.000 habitantes, respectivamente) e menor na regido da Africa
Subsaariana e na Asia Oriental, na propor¢cdo de 2.1 e 2.2 por 100.000,
respectivamente. Em 2013, a estimativa mundial igualava-se a aproximadamente 2,3
milhdes de casos de EM (WHO, 2013).

Acredita-se que a prevaléncia variava de acordo com a latitude. Por
exemplo, na América do Sul, a prevaléncia para EM na Argentina - considerado um
pais de risco médio - é estimada de ser 18 por 100.000 habitantes, o que é seis vezes
mais alta do que a prevaléncia de 3.2 por 100.000 registrada no Equador, um pais
baixo risco (EVANS et al, 2013).

No Brasil, estima-se uma taxa de prevaléncia de 5-30 casos / 100.000.
Significa afirmar que Brasil € um pais de baixa a média prevaléncia (MELCON et al.,
2013; FRAGOSO; BROOKS, 2012). A taxa de prevaléncia é de 18, 1:100.000
habitantes, em Belo Horizonte (MG) prevaléncia semelhante a encontrada em Sé&o
Paulo e Botucatu, duas outras cidades da regido sudeste do Brasil. (LANA PEIXOTO,
2012). A cidade de Santa Maria, cidade do estado do Rio Grande do Sul, no sul do
Brasil, apresentou uma taxa de prevaléncia de 27,2 casos por 100.000 habitantes, a
maior do Brasil (FINKELSZTEJN, 2014).

Na regido Nordeste (area mais proxima da linha do Equador) a
prevaléncia é de 10 casos por 100.000 habitantes. Em estudo de prevaléncia realizado
em Pernambuco em 2004, tendo como base de dados os pacientes atendidos no
Centro de Referéncia para Atencdo ao Paciente Portador de Doencas
Desmielinizantes do Hospital da Restauracdo de Pernambuco, com diagnostico de
EM, e o total da populacdo do Estado de Pernambuco, fornecido pelo censo
demografico de 2000. A prevaléncia alcancada pela doenca foi de 1,36/100.000
habitantes (FERREIRA, 2004).

Segundo dados do Atlas da EM 2013, elaborado pela Federacao

Internacional de Esclerose Mdltipla, os pacientes tém em média 30 anos quando
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recebem o diagndstico da doenca, sdo da raca branca e do sexo feminino (WHO,
2013). No que se refere as caracteristicas socioeconémicas, o Brasil ndo apresenta
homogeneidade na epidemiologia da doenca, o exemplo notério € quando nos
referimos a raca dos pacientes. Enquanto estados do sudeste ha o predomino da raca
branca nos estados do nordeste os individuos pardos aparecem no topo dos
levantamentos epidemiolégicos (FERREIRA, 2004; FRAGOSO; PEREIRA, 2007;
LANA PEIXOTO, 2012; TEIXEIRA, 2011).

3.2 Fisiopatologia da Esclerose Multipla

A EM é uma doenca neuroldgica, imunomediada, de causa
desconhecida, decorrente de inflamacéo e desmielinizacdo da substancia branca do
Sistema Nervoso Central (SNC). Com a perda da mielina, a neurotransmissao fica
prejudicada, alterando a conducao dos impulsos nervosos, do que resultam sintomas
e sinais neurolégicos variados e multiplos, frequentemente incapacitantes (HEMMER
et al, 2002).

Trata-se de uma condicdo complexa e heterogénea devido ao
envolvimento de diversos processos fisiopatoldégicos que incluem inflamacéao,
desmielinizacéo, leséo axonal e mecanismos de reparo. Tais processos caracterizam

a EM como uma doenca de evolucéo progressiva e imprevisivel (MACHADO, 2012).

Na fase inicial, as lesdes desmielinizantes sédo o resultado de processo
inflamatério centrado, principalmente, nos espacos periventriculares, do tronco
cerebral, cerebelo, nervo Optico, medula espinal, entre outros, no qual participam
varios componentes do sistema imune inato e adaptativo. As lesGes imunes séo
ativadas e coordenadas, na sua esséncia, por linfocitos T auxiliares, cujo fenétipo pré-
inflamatério (TH1 e TH17); e, inibidas e reguladas por fenétipos anti-inflamatérios
(TH2) e T reguladoras (Treg) (HOHLFELD, 2010).

Também participam do processo células apresentadoras de antigenos
locais, tais como macréfagos e microglias que expressam moléculas de MHC classe
Il e coestimuladoras, linfocitos T citotoxicos, e linfécitos B produtores de anticorpos
antimielina, indutores de desmielinizag&o por ativagdo do complemento (HEMMER et
al, 2002).
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O dano do axdnio como um componente importante e precoce das
lesGes, sugere a possibilidade de que o comprometimento axonal seja a causa
principal da incapacidade irreversivel nos pacientes. A frequéncia de transeccao
axonal se correlaciona com o grau de compromisso inflamatério, o que indica que este
€ um fendmeno de inicio precoce.A remielinizacdo ocorre nas lesdes agudas, com
camadas finas de mielina - “placas sombreadas”. Pode existir remielinizacéo
espontanea ap6s uma resposta inflamatoria; remielinizacdo mediada por anticorpos;
e remielinizacdo a partir da proliferacdo, migracdo e diferenciacdo de células

residentes precursoras de oligodendrécitos (MACHADO, 2012).

Uma hipétese que explicaria a doenca é a existéncia de células T no
sistema imune periférico, sobreviventes do controle timico durante a selecao negativa
por deplecao clonal, potencialmente autorreativas com receptores especificos para
componentes proteicos da mielina central. Estes linfocitos entrariam no SNC e, apds
expansao clonal local, agrediriam a mielina diretamente ou por meio de acao de outras

células, causando os déficits neuroldgicos préprios da doenca (MACHADO, 2012).
As hipéteses etiopatogénicas mais plausiveis sdo:

* Presencga de infecgéo viral persistente (infecgéo viral, super antigenos, metabolismo

do estresse, bactéria polissacarideos);

* Processo autoimune com perda de tolerancia para os antigenos da mielina central:
Glicoproteina Associada com a Mielina(MAG); Glicoproteina de Oligodendrdcitos da
Mielina (MOG); Proteina Basica da Mielina (PBM) entre outros; e

* Mimetizagao molecular entre antigenos virais e proteinas da mielina (linfécitos T,

macréfagos, microglias, anticorpos, complementos) (MACHADO, 2012).
3.3 Formas de evolucao clinica da Esclerose Mdltipla

A EM é marcada pela enorme variabilidade de sua apresentacao no que
se refere aos sintomas que afetam cada doente e a gravidade dos mesmos, bem como
ao proprio padréo evolutivo da doenca. Apos a abertura do quadro, sua evolucao faz-
se de modo variado, com surto ou exacerbacéo, remisséo e deterioracdo gradual ou

progressiva das funcdes neuroldgicas (SMELTZER, 2011).

Os surtos, também denominados de ataques, exacerbacao ou recidiva,

€ a ocorréncia, recorréncia ou agravamento de sintomas de disfuncdo neurologica
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com duracao igual ou superior a 24 horas, na auséncia de febre, aumento de
temperatura ambiente e/ou infecc¢ao (incluindo dados de histéria de carater subjetivo
ou de anamnese) (BEJARANO et al, 2011). Apds o surto, ocorre estabilizacdo do
quadro clinico com recuperacdo completa ou parcial(remisséao). Todas as alteracdes

neurolégicas que ocorrem dentro de um més pds-surto pertencem o0 mesmo evento.

Define-se como progressdo da EM, o agravamento progressivo dos
sinais e sintomas neurolégicos que ocorre em periodo minimo de 6 meses. Esta
andlise tem um teor retrospectivo. O aumento da incapacidade, em virtude de varios
surtos graves com recuperacao incompleta, ndo deve ser critério diagnostico para
forma progressiva da EM (SCALFARI et al, 2010).

Sao definidas quatro formas de evolugéo clinica para a EM (Figura 1):

1. Forma Surto-Remissao(SR). Esta forma € a predominante entre os
pacientes, ocorrendo em 70 a 80% dos casos. Caracteriza-se por exacerbacdes
seguidas por um grau varidvel de melhora do déficit neurolégico, podendo ser
completa ou evoluir com uma disfuncéo sintomatica residual. Ndo h& progressédo dos
déficits entre os surtos. Em 85% dos casos, a forma SP evolui apés 10 anos para a

forma EM secundariamente progressiva (MACHADO, 2012).

2. Forma Primariamente Progressiva (PP). Ocorre em 10 a 15% de todos
0s casos da doenca. Atinge igualmente ambos os sexos e em uma faixa etaria mais
tardia. O diagnéstico desta forma é mais dificil, pois ndo ha os critérios classicos de
disseminacdo temporal, sendo necesséaria uma progressdo de 12 meses para seu
estabelecimento. Nesta forma, hd a progressao desde o inicio da doenca, com
velocidade variavel ocorrendo periodos de estabilizac&o e discretas melhoras, embora
nunca ocorram surtos bem definidos (MACHADO, 2012).

3. Forma Secundariamente progressiva (SP). Presente em 15 a 20% das
formas de EM. Sua caracterizacdo depende de andlise retrospectiva, pois a
confirmacédo da progressao mantida apds 6 meses € preconizada para sua definicao.
Inicialmente, o curso apresenta-se como a forma SR com posterior progressdo, com
ou sem surtos, discretas remissdes e estabiliza¢cdes. H& uma progressao continua dos

déficits independentemente da presenca de surtos (MACHADO, 2012).
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4. Forma Progressiva com Surtos (PS). E a mais rara dentre as formas
clinicas, acometendo cerca de 5% ou menos dos pacientes. Apresenta inicio
progressivo com presenca posterior de surtos bem definidos e evolucdo progressiva.
O periodo entre os surtos também cursa com continua progressao (MACHADO,
2012).

Figura 01 - Formas Clinicas da Esclerose Mdltipla

Surto-Remisséao

Caracterizada por surtos e remissdes sucessivas, com recuperacao neurologica parcial ou total

e auséncia de progresséo da doencga entre 0s surtos.

Primariamente-Progressiva

Evolui de modo progressivo sem surtos.

Secudariamente-Progressiva
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E marcada por surtos com discretas remissdes e estabilizagdes, mas evoluindo para a forma

progressiva.

Progressiva com Surtos

Caracterizada por progressao continua desde o inicio, com presenca de surtos.
Fonte: Adaptado de MACHADO, 2012.

3.4 Diagnéstico da Esclerose Mdltipla

O conceito da Sindrome Clinica Isolada (CIS)se aplica ao paciente que
apresenta episodio Unico de lesdo do SNC. Tal episédio pode ser o primeiro evento
clinico (surto) da EM. O diagnéstico de CIS requer cautela, pois um primeiro evento
de desmielinizacdo do Sistema Nervoso Central (SNC) tanto pode representar o
primeiro surto de EM como pode ser um evento isolado, como encefalomielite aguda
disseminada (TEIXEIRA, 2011).

O diagnéstico da doenca esta embasado principalmente no quadro
clinico associado a exames laboratoriais e de imagem. O exame de liquido
cefalorraquidiano, obtido por puncéo lombar apresenta leucorraquia e proteinorraquia
ligeiramente maiores que os valores normais, podendo também haver aumento da
concentragcdo de gama-globulina e de bandas oligoclonais. A ressonancia magnética
(RM) do encéfalo e da medula espinhal pode revelar presenca de lesdes inflamatorias
e de desmielinizacdo, permitindo inclusive distinguir as ativas e recentes de outras
mais antigas (REGACHARY; LIN, 2005). O diagnostico € dado através de um conjunto
de critérios estabelecidos pelo Painel Internacional para Diagnostico de EM,
conhecidos com critérios de McDonald, que foram revisados em 2010(Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios de McDonald revisados e adaptados para o diagnostico de
Esclerose Multipla.
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Critérios de McDonald para o diagndstico de Esclerose Mdltipla, 2010

Apresentacao clinica

Dados adicionais necessarios para o diagndstico

dois ou mais surtos?;
evidéncia clinica objetiva de
duas ou mais lesbes ou
evidéncia clinica objetiva de
uma lesdo com evidéncia

Nenhum¢

historica razoavel de um
surto prévio®
dois ou mais surtos?; Disseminacdo no espaco, demonstrada por:Uma ou mais lesées T2 em,

evidéncia clinica objetiva de
uma lesédo

pelo menos, duas de quatro regides tipicas (periventricular, justacortical,
infratentorial ou medula espinhal)? ; ou aguardar um segundo surto clinico2

um surto?, evidéncia clinica
objetiva de duas ou mais
lesdes

Disseminac¢ao no tempo, demonstrada por: Presenca simultanea de lesdes
gue realcem e nao realcem apds gadolineo em qualquer tempo; ou Nova
lesdo T2 ou com realce por gadolineo em ressonancia magnética de
acompanhamento, independente da distancia temporal entre essa
ressonancia e a ressonancia basal; ou Aguardar um segundo surto clinico?

um surto?; evidéncia clinica
de 1 leséo (sindrome clinica
isolada)

Disseminacdo (a) no espago e (b) no tempo, demonstrada por:
Disseminag&o no espago: uma ou mais lesdes T2 em, pelo menos, duas
de quatro regifes tipicas (penventricular, justacortical, infratentorial ou
medula espinhal) d ; ou aguardar novo surto clinico, envolvendo sitio
diferente do sistema nervoso central; Disseminagdo no tempo: Presenca
simultanea de lesdes que realcem e nédo realcem apés gadolineo em
gualgquer tempo; ou nova lesdo T2 ou com realce por gadolineo em uma
ressonancia de acompanhamento, independentemente da distancia
temporal entre essa e a ressonéncia basal; ou aguardar novo surto clinico;

Progresséoneurologica

insidiosa  sugestiva de
esclerose multipla
(Esclerose Multipla

primariamente progressiva)

Um ano de progressdo da doenca (determinado prospectiva ou
retrospectivamente) e dois de trés dos critérios a seguird: 1. Evidéncia de
disseminacédo no espaco, baseado na presenca de uma ou mais lesdes T2
em, pelo menos, uma &rea caracteristca da EM (periventricular,
justacortical ou infratentorial); 2. Evidencia de dissemina¢é@o no espago na
medula espinhal, baseado na presenca de duas ou mais lesbes T2 na
medula espinhal; 3. Liquido cefalorradiano positive (presenga de bandas
oligoclonais por focalizagao isoelétrica e/ou indice de imunoglobulina G
elevado).
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Se os critérios forem preenchidos e ndo houver melhor explicacéo para o quadro clinico, o diagnéstico
€ "EM". Se, apesar da suspeita, os critérios ndo forem completamente preenchidos, o diagnostico é
"possivel EM". Se outro diagndstico for mais adequado entédo “ndo EM”

a Definicdo de "surto" ("exacerbacdo", "ataque"): eventos relatados pelo paciente ou objetivamente
observados que sejam tipicos de um evento inflamatério demielinizante agudo no sistema nervoso
central, atuais ou retrospectivos, com duracdo de pelo menos 24 horas, ha auséncia de febre ou
infec¢do. Para o diagndstico de EM, um surto deve ter ocorrido e ser corroborado por achados no exame
neurolégico, potencial evocado visual ou RM que corresponda aos sinais e/ou sintomas atuais ou
anteriormente relatados.

b 0 diagn6stico clinico baseado em achados clinicos objetivos encontrados em mais de dois surtos é o
mais seguro. Evidéncia histérica de um surto prévio, na auséncia de achados neurolégicos
objetivamente documentados, pode incluir eventos histdricos, mas pelo menos 1 surto, entretanto, deve
ter seu suporte em achados objetivos

¢ N&o sdo necessérios exames adicionais. Entretanto, é desejavel que qualquer diagnéstico de EM seja
feito com exames de imagem, conforme baseado nesse Critério. Em caso de exames realizados se
revelarem negativos, deve ser tomada extrema cautela antes do diagnéstico de EM, e diagnésticos
alternativos devem ser considerados. As evidéncia objetiva deve estar presente, para dar suporte ao
diagnostico de EM.

d Lesfes com captacdo de gadolinio ndo sdo necessérias; lesdes sintomaticas sdo excluidas nos
sujeitos com sindromes de tronco encefalico ou sindromes medulares.

Fonte: Adaptado de Polman et al, 2011.

3.5 Quadro clinico da Esclerose Mdltipla

O quadro clinico mais frequente inclui neurite éptica, déficit motor,
alteracBes sensitivas, desequilibrio, nistagmo ataxia, diplopia, fadiga e declinio
cognitivo. Podem estar presentes, mais raramente, tremor, disartria, disfagia,

espasmos musculares, disturbios sexuais e esfincterianos (MENDES et al., 2012).

A fadiga é um dos sintomas associados mais frequentes, interferindo de
forma significativa na qualidade de vida dos pacientes. Por impedir a realizacao das
atividades fisicas constantes, causa impacto nas atividades familiares e sociais. E
considerada um dos sintomas mais incapacitantes da doenca e acomete
aproximadamente 70% dos pacientes (MENDES et al., 2001)

Os déficits cognitivos ocorrem com frequéncia, e acometem os pacientes
em graus variaveis. Diversos estudos estimam que 40 a 65% dos individuos com EM
apresentam alguma alteracdo nesta esfera, especialmente na memoria recente,
velocidade de processamento das informacdes, atencdo sustentada e funcgdes
executivas (MENDES et al., 2001)

A depressdo maior acomete entre 15 a 50% dos pacientes. O

diagnéstico de depressédo pode ser dificultado por outros sintomas como fadiga e
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déficit cognitivo, que requer um cuidadoso diagndstico diferencial. Humor depressivo
e flutuacdes episddicas do humor devem ser distintos de estados depressivos
persistentes e depressdo maior (PATTEN; METZ, 2001).

A disfagia pode ocorrer em até 43% dos pacientes, ocorrendo com mais
frequéncia nos estagios mais avancados da doenca, porém pode estar presente em
pacientes com menos incapacidade. A EM interfere na fase oral e faringea da
degluticdo, ocasionando tosse /ou engasgo apos a ingestédo de liquidos ou solidos e
consequentemente episodios recorrentes de infeccdo de vias aéreas superiores e
pneumonia (POORJAVAD, 2010).

Estima-se que por volta de 75% dos pacientes experimentam algum grau
de disfuncéo vesical em algum momento da evolu¢cdo, mas raramente como um dos
sintomas iniciais. Estudos mostram que as alteragdes esfincterianas se correlacionam
diretamente com o tempo de doenca e o grau de incapacidade, especialmente com a
mobilidade de membros inferiores (DASGUPTA; FOWLER, 2003)

Em 40 a 80% das mulheres e de 50 a 90% dos homens portadores de
EM, experimentam algum tipo de disfuncédo sexual durante o curso da doenca. Os
sintomas podem ocorrer precocemente, mas Sa0 mais comuns nos casos onde a
incapacidade € maior e nas formas progressivas. A insatisfacdo com a atividade
sexual € um fator determinante na queda da qualidade de vida entre os portadores

(TEPAVCEVIC et al, 2008).

Espasticidade é um dos sintomas mais comuns e permanece como um
sintoma incapacitante, frequentemente mal administrado. Pode causar problemas
posturais, Ulceras de pressao, contraturas fibrosas, gerar dor e dificultar a higiene
perineal, entre outros (BEARD; HUNN; WIGHT, 2003).

As sindromes dolorosas ndao sdo incomuns, apesar de durante muitos
anos a EM ter sido considerada uma condi¢do indolor. Em um estudo, 55% das
pessoas avaliadas apresentaram o que é chamado de “dor clinicamente significante”

durante avaliacao da qualidade de vida desses pacientes (MORALES et al, 2007).

Muitos portadores de EM desenvolvem algum grau de tremor nos
membros, na cabega, no corpo ou nos musculos necessarios para a fala. Alguns

tremores séo leves e ndo interferem nas atividades de vida diaria enquanto outros
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podem afetar significativamente as atividades basicas. Os tremores também podem
estar associado a sintomas como disartria ou disfagia. Este sintoma pode ter impacto
emocional e social significante, especialmente quando as pessoas sentem-se

envergonhadas pela sua presenca (MACHADO, 2012).

Fendbmenos transitérios como epilepsia, espasmos tdnicos e fendbmenos
de Uhthoff (reaparecimento de sintomas, semelhantes aos surtos que o paciente ja
apresentou, durante a elevacdo da temperatura corporal com duracdo de poucos
minutos a horas e remissdo a medida que a temperatura corporal se reduz até o

normal), também podem ser referidos (ROCHE et al., 2012).
3.6 Repercussdes neuropsicoldgica e qualidade de vida na esclerose multipla

Qualidade de vida em geral € abrangente, incluindo os aspectos de meio
ambiente de uma pessoa, local de trabalho, condi¢cdes e situacdo financeira,
independentemente da doenca. A EM é uma doenca crénica que tem consequéncias
significativas em varios aspectos da vida do portador. De carater inflamatério e
degenerativo, na maioria das vezes € diagnosticada em adultos jovens, assim,

afetando o desenvolvimento e o curso de suas vidas (MILLER; ALLEN, 2010).

Segundo Pedro e Ribeiro (2010), nas pessoas com EM, o bem estar nao
pode ser avaliado somente segundo critérios de incapacidade funcional ou deficiéncia.
Ha uma forte relacdo entre saude e QV, relacionando-se a saude com o impacto da
doenca na saude fisica, mas também nos aspectos emocionais, econdmicos, sociais

e ocupacionais do individuo, bem como a capacidade de adaptar-se a doenca.

As alteracBes emocionais predominantes sdo a ansiedade e o estresse
relacionados com o curso imprevisivel da doenca, bem como os sintomas de
depressao maior, que parece ter uma base neurobiolégica adicional a reatividade
emocional pela incapacidade. O comprometimento cognitivo é geralmente moderado,
sendo raros os casos de deméncia. Mas tanto os comprometimentos afetivo-
emocionais quanto cognitivos apresentam um impacto consideravel sobre o bem-estar
subjetivo, adaptacdo familiar e funcionamento ocupacional dos portadores
(GAINOTTI, 2006).

A presenca de ansiedade aumenta a percepcao dos sintomas fisicos,

sendo uma informagdo relevante nesses pacientes, devido a natureza crbnica e

incapacitante da doenca. O perfil neuropsicolégico na doenca € bastante heterogéneo.
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Do ponto de vista psicossocial, além dos sintomas de estresse e de depressao, que
ja foram mencionados, a fadiga é o sintoma prevalente em mais de 2/3 dos pacientes,
0 que agrava potencialmente as incapacidades observadas. Fatores como idade,
escolaridade, funcionamento neurolégico, idade de inicio e duracdo da doenca, e
forma clinica da doenca séo discutidos como variaveis preditoras do desempenho dos
pacientes (BENSA, 2012; LIMA; LANA-PEIXOTO, 2008).

Conforme o estudo de Koffman et al. (2013), a depresséo, ansiedade e
a fadiga influenciam consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes. Esses
sintomas sao comuns e sdo vistos, na maioria das vezes, em todas as fases da EM,
e podem desencadear outros sintomas neurolégicos, devendo-se ser considerados
no tratamento dos pacientes, independente das caracteristicas funcionais da doenca.
Ainda, segundo Smedal et al. (2011), a fadiga estd mais associada no inicio da doenca

e a melhoria da mesma parece estar relacionada a melhora no desempenho fisico.

Segundo Opara et al. (2010), os sintomas mais incapacitantes da EM
sdo as perturbacbes emocionais, sendo que a incapacidade fisico-funcional é
secundéaria. Os autores afirmam ainda que a principal queixa ligada ao estado
funcional é a dificuldade de deambular e o declinio nas fun¢gfes dos membros. Alguns
autores destacam a importancia da atividade profissional para essas pessoas, Léon
et al. (2005) defendem que através do trabalho assegura-se a funcao fisica e cognitiva,
prevenindo-se as incapacidades funcionais, protegendo os pacientes dos estados de
depressao e, consequentemente, mantendo sua qualidade de vida.

3.7 Avaliacdo do impacto dos danos neurol6gicos nas atividades da vida diaria

Apbs o estabelecimento do diagnostico, deve-se estadiar a doenca, ou
seja, estabelecer seu estagio ou nivel de acometimento por meio da Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale - EDSS) (ANEXO A),
gue permite quantificar o grau de incapacidade do paciente de acordo com os achados
da historia clinica (KURTZKE, 1983).A EDSS € uma escala que se baseia no exame
neurolégico de oito sistemas funcionas: (a) funcdes piramidais, relacionadas ao
funcionamento motor; (b) funcdes cerebelares, relacionadas a coordenagdo de
movimentos; (c) fungdes do tronco cerebral, relacionadas a movimentos oculares,
coordenacao da fala e degluticédo; (d) funcbes vesicais e intestinais, relacionada ao
controle dos esfincteres; (e) funcdes sensoriais, relacionadas a sensibilidade

propriocepc¢dao; (f) funcdes visuais; (g) fungbes mentais, relacionadas ao humor e a
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cognicao; e (h) outras fungdes ligadas a achados neurolégicos compativeis com a EM.
A EDSS, portanto, é uma escala de avaliagdo funcional que possibilita a classificacdo
do desempenho dos pacientes em uma escala de 0 a 10 pontos em intervalos de 0.5
pontos, em que 0 corresponde a exame neuroldgico normal e 10 a morte devido a EM
(KURTZKE, 1983) (Figura 2).

FIGURA 2 — Representacao visual da escala de EDSS.
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Fonte: Adaptado de KURTZKE, 1983.

3.8 Tratamento da EM

Para o enfrentamento da doenca, o paciente precisa dos cuidados da
equipe multiprofissional, que consistem de prestar informacdes claras e objetivas a
respeito da doenca, de sua evolucdo e do tratamento; orientar 0 autocuidado, a
administracdo de medicamentos, hébitos alimentares, exercicios fisicos, busca de
assisténcia nos surtos e mudancas no estilo de vida (MENDES et al., 2012). No
entanto a trajetoria da doenca apresenta enormes desafios para profissionais da

saude no cuidado e apoio a pessoa com EM.
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A terapéutica medicamentosa preconizada inclui o uso de drogas
imunomoduladoras e imunossupressoras, além de corticosteroides em doses altas
nos surtos. Essas drogas tém como principal objetivo controlar ou modular a
populacao-alvo de células T autorreativas, responsaveis pelo processo inflamatorio-
desmielinizante. Estes agentes tém diferentes vias e frequéncias de administracéo e
possiveis efeitos adversos, do que deriva a importancia da atuacdo da equipe

interdisciplinar para orientar os pacientes ((MENDES et al., 2012).

O tratamento recomendado para os surtos é com corticoides em altas
doses (recomendacéo de nivel A): 500 a 1000 mg ao dia de metilpredinisolona por 3
a 5 dias, seguido ou nao de corticoide oral em doses decrescentes por 21 dias. Nao
havendo, contudo, dados para fundamentar se a pratica de corticoide via oral
seguindo EV é util. Ndo ha também evidéncias conclusivas sobre o correto uso destas
doses decrescentes (MACHADO, 2012).

O tratamento pode ser feito em regime de “hospital dia” sem internacéo,
dependendo da gravidade do caso. A metilpredinisolona pode ser administrada em
dose Unica diaria ou dividida em duas vezes ao dia, e a op¢cdo de doses deve ser
individualizada. Os corticoides sdo potentes anti-inflamatorios que induzem a
apoptose dos linfocitos T através da ativacdo do receptor de glicocorticoide e levam a
ruptura da membrana mitocondrial. Também reduz a migracdo de células
inflamatorias para dentro do SNC, regulando a permeabilidade da barreira hemato-
encefalica (MACHADO, 2012).

A azatioprina € um dos imunossupressores que ainda faz parte do
arsenal no tratamento terapéutico para EM. Principalmente como alternativa nos
casos de EM secundariamente progressiva. E administrada por via oral e tem um
custo relativamente baixo. Quanto ao imunossupressor ciclofosfamida, ndo foi
recomendado pelo Ministério da Saude na udltima portaria de No 493, de 23 de
setembro de 2010, porque néao foram encontrados estudos relevantes que comprovem
o beneficio do uso da ciclofosfamida na EM (BRASIL, 2010).

Os imunomoduladores s&o drogas que modificam a resposta
imunologica sem interferir na producao e destruicdo dos linfocitos. Os interferons sao
os imunomoduladores de escolha no tratamento da EM. Podem ser autoadministrados

sistematicamente, permitindo, assim, tratamento ambulatorial e domiciliar. Sua
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administracdo € realizada por aplicacdo de solucdo injetadvel com uso de seringas
preenchidas ou canetas de aplicagédo por via subcutanea ou intramuscular (MENDES
et al., 2012; BRASIL, 2015).

Atualmente, o Ministério da Saude disponibiliza o0s seguintes
imunomoduladores: Avonex INF- Beta 1a aplicacao por via intramuscular uma vez por
semana, INF-Beta la para administracdo subcutéanea trés vezes por semana,
Betaferona INF 1b para administracdo subcutanea em dias alternados e o Acetato de
Glatiramer (Copaxone) que € administrado por via subcutanea diariamente (MENDES
et al., 2012; BRASIL, 2015).

Os interferons s&o substancias produzidas de organismos Vvivos
(interferon beta 1b é extraido de E. coli e interferon beta 1a de ovario de hamster ou
fibroblasto humano) e utilizados para o tratamento de varias enfermidades como
hepatite e canceres. Seu mecanismo de acdo esta relacionado a diminuicdo da
resposta inflamatéria do tipo TH1, que esta aumentada em pacientes com EM
(MACHADO, 2012).

O interferon beta 1b foi a primeira substancia capaz de demonstrar
efeitos benéficos na evolucédo clinica de pacientes com EM do tipo surto-remissao,
mostrando reducéo na frequéncia e intensidade dos surtos e diminuicdo das lesdes
na imagem por ressonancia magnética. O primeiro estudo com o interferon beta 1a 30
Mg semanais, demonstrou que o tratamento reduziu a progressao da incapacidade, a
frequéncia de surtos, o niumero e volume das lesGes que captavam gadolineo
(MACHADO, 2012).

O estudo pioneiro com acetato de glatiramer comparou o uso de 20 mg
diario dessa substancia com placebo em pacientes com EM surto-remissao, e tinha
como desfecho primario a frequéncia de recidivas. Ao final de dois anos a taxa de
recidivas e o tempo Esclerose Mdltipla para a primeira recidiva foi menor nos pacientes
que fizeram uso de acetato de glatiramer, e menor nimero de pacientes em uso de
acetato de glatiramer elevou o escore de EDSS quando comparado ao grupo de
pacientes que recebeu placebo. Embora este ensaio néo tenha avaliado exames de
imagens, em estudo posterior verificou-se diminuicdo do numero de lesbes com
captacdo de gadolineo e da carga de lesbes nos pacientes em uso de acetato de
glatiramer quando comparados a placebo (MACHADO, 2012).

Apesar dos imunomoduladores serem drogas seguras e ndo estarem

relacionadas a risco de letalidade € comum a presenca de efeitos colaterais nos
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pacientes. As principais reacdes adversas sao a sindrome gripal, caracterizada por
cefaleia, febre, mialgia e mal-estar que ocorre em aproximadamente 25% dos
pacientes, fadiga, prostracdo e as reacdOes locais decorrentes da reacdo com a
medicacdo ou ma aplicacdo como dor, hiperemia, equimose, hematomas, papulas,
ndédulos, lipodistrofia e Ulceras (MENDES et al., 2012).

O fingolimode fosfato, droga oral, liga-se e ativa os receptores S1P1 nas
células T, promove uma internalizacdo e degradacdo dos mesmos. Isso, por sua vez,
reduz ou elimina esses receptores da superficie dos linfécitos e impede que os
mesmos saiam dos linfécitos nos linfonodos e penetrem no SNC. Consequentemente,
isso diminui a resposta inflamatéria autoimune no SNC. Em 2010, o FDA aprovou o
fingolimode, no ano de 2011 para o uso clinico na EM como farmaco de primeira linha
na dose de 0,5mg, via oral, uma vez ao dia nos Estados Unidos. Recentemente, a
ANVISA aprovou o uso no Brasil. Outras drogas orais estdo em estudo, como a
fumarato, porém ainda ndo esta liberada no Brasil. Ja a droga teriflunomida foi

aprovada em outubro de 2012.

Os anticorpos monoclonais usados para o tratamento da EM abrangem
agentes terapéuticos altamente especificos contra antigenos de superficie presentes
em células do sistema imunoldgico. Estas moléculas tém efeitos imunomodulatérios e
imunossupressores potentes, diretos e indiretos, com um grande potencial terapéutico
na esclerose multipla. A seguir serdo revisados os principais agentes envolvidos
(BECKER; FROHLICH; GOMES, 2012).

O natalizumab é, atualmente, o Unico anticorpo monoclonal aprovado no
Brasil para o tratamento de pacientes com EM do tipo SR que falharam previamente
a terapia com imunomoduladores ou com doenca com curso clinico altamente
agressivo. O natalizumab € um anticorpo humanizado e seu principal mecanismo de
acao deve-se a alta eficacia em inibir a migracéo das células imunes para o sistema
nervoso central que, por outro lado, também é responséavel por seus efeitos adversos.
Estdo em estudo também alemtuzumab, rituximab, daclizumab, no entanto, sem
aprovacgao para uso no Brasil e no mundo (BECKER; FROHLICH; GOMES, 2012).

O natalizumab foi aprovado para uso em monoterapia, na dose de 300
mg (IV) a cada 28 dias. Indica-se periodo de intervalo de 14 dias para

imunomoduladores e de 3 a 6 meses para imunossupressores. Nos pacientes em uso
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prolongado de imunossupressao, deve ser considerado um intervalo maior. No
entanto, ndo existem dados definidos até o momento sobre o intervalo de tempo mais
seguro (MACHADO, 2012).

Segundo Portaria n° 391 de 2015 do Ministério da Saude, os
imunomoduladores ainda sao a primeira escolha no tratamento da EM. Portanto, a
introducdo do natalizumabe deve ocorrer somente apdés ter sido tentado o uso de
betainterferona e de glatiramer. Se o paciente iniciou o tratamento para EM com
glatirdmer e houve falha terapéutica, este deve ser substituido por betainterferona. Em
outro cendrio, se 0 paciente iniciou o tratamento com betainterferona e houve falha
terapéutica, esta deve ser substituida por glatiramer. Em caso de nova falha

terapéutica, recomenda-se a troca para natalizumabe (BRASIL, 2015).
3.9 Autocuidado e adesao ao tratamento nos pacientes de EM

Pode —se entender por autocuidado a pratica de realizar acdes em Si
mesmo visando a promocao, recuperagdo ou a manutencao do bem-estar. S&o fatores
condicionantes basicos para a pratica do autocuidado a idade, o sexo, o estado de
desenvolvimento, a saude do individuo, as condi¢des socioecondmicas e culturais e
os fatores ligados ao sistema de salude (FOSTER; BENETT; OREM, 2000). Os
requisitos para o do exercicio do autocuidado por desvio de saude acontecem quando
o individuo tem a sua salude ameacada ou em estado patoldgico necessita adaptar-
se a tal situacdo (OREM, 1995).

Os requisitos para o autocuidado por desvio de saude estdo presentes
guando o individuo busca entender sua condicdo atual dentro do estado patoldgico,
busca garantir assisténcia médica adequada; executa as medidas do plano de
cuidados, ciente de possiveis efeitos desagradaveis dessas medidas; adquiri 0
autoconceito na aceitacdo de si como estando num estado especial de saude e
promove um estilo de vida que favoreca o desenvolvimento continuo do individuo

mesmo dentro das suas limitagbes (OREM, 1995).

Em contrapartida, o déficit de autocuidado ocorre quando o ser humano
se acha limitado para prover autocuidado sistematico, necessitando de ajuda de
outros para cumprir seu plano de cuidados. O individuo acha-se incapacitado ou
limitado para prover autocuidado continuo e eficaz. A teorista identifica cinco métodos

de ajuda, no déficit de autocuidado: Agir ou fazer para o outro, guiar o outro, apoiar 0
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outro (fisica ou psicologicamente), proporcionar um ambiente que promova o
desenvolvimento pessoal, quanto a se tornar capaz de satisfazer demandas futuras
ou atuais de acao, ensinar o outro (FOSTER; BENETT; OREM, 2000).

Recomenda-se que seja dada atencédo especial a educacao relacionada
a medicacao, incluindo: riscos e beneficios do uso, obtencdo, armazenamento,
transporte, preparo e aplicagédo. O treinamento supervisionado da autoadministragéo
deve ser pratico, para que o profissional avalie as dificuldades e favoreca o
aprendizado da técnica correta, evitando efeitos adversos inerentes a aplicacédo
(FOSTER; BENETT; OREM, 2000). Quanto as orientacdes prestadas aos pacientes
deve-se estar alerta para utilizacdo de linguagem compativel com o nivel de
compreensdo do paciente, evitando ma interpretacdo e baixa aderéncia ao

tratamento.

Manter a adesao ao tratamento modificador da doenca pode ser um
desafio para os profissionais de saude que cuidam de doentes com EM. No entanto,
buscar uma adesédo de 100% para o regime do tratamento prescrito continua sendo a
meta para a EM e é o caminho mais seguro para colher todos os beneficios
associados a terapéutica imunomoduladora (SAUNDERS, 2010).

Para atingir esse objetivo é fundamental que os cuidadores identifiquem
quais pacientes estdo encontrando barreira a adesdo a terapia modificadora da
doenca. Além de envolver medicamentos que sao injetados por via subcutaneo ou
intramuscular muito frequentemente e por um longo periodo de tempo, 0s pacientes
ndo vivenciam positivamente os beneficios do tratamento que ndo ocorrem
imediatamente ap0s a administracdo da terapia, ao invés disso, percebem os efeitos
adversos. Esses e outros fatores podem levar o paciente a parar de tomar a
medicacdo (TREADAWAY, 2009). A otimizacédo dos beneficios a serem alcancados
com a terapia depende da capacidade dos pacientes em aderir a terapia

medicamentosa.

Os meétodos para aferir a adesdo sdo classificados como diretos e
indiretos. O meétodo direto consiste na observacdo direta para determinar a
concentracdo de medicamentos ou dos seus metabolitos nos fluidos bioldgicos do

paciente Os niveis plasmaticos do medicamento ou de seus metabalitos podem ajudar



33

a verificar se o paciente estd tomando as doses indicadas do medicamento (OBRELI-
NETO, 2012).

Alguns métodos indiretos usados s&o: contagem manual de
comprimidos, monitoramento eletrénico de doses, avaliacéo do efeito farmacologico e
meétodo de relato do paciente ou entrevista. Essas técnicas sdo mais praticas e baratas
que as técnicas diretas. A entrevista € o método indireto mais utilizado para avaliar a
adesdo a terapéutica por sua facilidade operacional, rapidez e baixo custo. E o
procedimento mais viavel e mais utilizado em saude publica. Para obter resultados
confiaveis é importante levar em conta a forma como as questfes sdo apresentadas,
bem como o entrevistador e o local em que a entrevista € realizada (OBRELI-NETO,
2012).
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4 HIPOTESE

Fatores sociodemograficos, clinicos e relacionados a terapéutica
medicamentosa estdo associados a adocdo da pratica da autoadministracdo de
imunomoduladores em pacientes de EM e que tal pratica resulta em maior adesao ao

tratamento.

5 OBJETIVOS
5.1 Geral

e Investigar quais fatores sociodemograficos, clinicos e relacionados a
terapéutica medicamentosa influenciam na adocdo da pratica da
autoadministracdo de imunomoduladores em pacientes de EM e se tal pratica

resulta em maior adesao ao tratamento.

5.2 Especificos

e Descrever dados sociodemograficos;

e Descrever dados clinicos e relacionados a terapéutica medicamentosa;

e Comparar os fatores sociodemograficos, clinicos e relacionados a terapéutica
medicamentosa entre 0s grupos aderentes e ndo aderentes a pratica da auto-
administragao de imunomoduladores.

e Comparar a adesao ao tratamento entre 0s grupos aderentes e nao aderentes
a pratica da auto-administracdo de imunomoduladores.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, descritivo e exploratorio com

abordagem quantitativa.
6.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Centro de Referéncia para Atencdo ao
Paciente Portador de Doencgas Desmielinizantes (CRAPPDD), servi¢co de referéncia
estadual no atendimento a pacientes com suspeita de Esclerose Mudltipla,
provenientes de todas as clinicas e hospitais privados, assim como de todos 0s
ambulatdrios e hospitais publicos, ndo restringindo sua clientela a um dnico hospital
(FERREIRA et at, 2004).

O CRAPPDD esta localizado no ambulatério anexo do Hospital da
Restauracdo (HR), situado na Avenida Agamenon Magalhdes, S/N, Derby, Recife,
Pernambuco, que é a maior unidade da rede de saude publica de Pernambuco e
também o maior e mais complexo servico de urgéncia e trauma do
Norte/Nordeste(SES, 2012).

6.3 Populacdo do Estudo

A populacao foi composta por pacientes de Esclerose Multipla atendidos
no CRAPPDD do HR.

6.3.1 Amostra
A amostra foi composta por 82 pacientes.
6.3.2 Critérios de Incluséo

Pacientes que atualmente fazem uso de um dos imunomoduladores
injetavel (INT- Beta 1?2 intramuscular, INT- Beta la subcutaneo, INT- Beta 1b ou
Acetato de Glatiramer) por um periodo minimo de 6 meses, idade minima de 18 anos

e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

6.3.3 Critérios de Exclusao
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Pacientes que atualmente tomam outros medicamentos para o controle

da EM, que n&o os imunomoduladores citados, menores de 18 anos.
6.4 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada através de entrevistas com 0s pacientes

participante, com auxilio de um instrumento de coleta (APENDICE A).

6.4.1 Variaveis sociodemograficas

1) idade: expressa em anos (variavel continua); 2) sexo (Género):
masculino e feminino (varidvel dicotémica); 3) Raca\cor, conforme referido pelo
participante dentre as opc¢des branco, preto e pardo (variavel categorica); 4)
procedéncia (variavel categorica ); 5) escolaridade, compreendendo as categorias
analfabeto, ensino fundamental, ensino médio e ensino superior (variavel categorica)
6) ocupacdo: na categoria trabalhador autdbnomo, trabalhador com vinculo
empregaticio, do lar, aposentado, desempregado, outros (variavel categorica);

6.4.2 Variaveis clinicas

1) Data do diagnéstico (variavel continua); 2) forma clinica: Surto-
Remissdo, secundariamente progressiva, primariamente progressiva e progressiva
com surtos (variavel categorica); 3) estadiamento da doenca, utilizando a Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (Expanded Disability Status Scale-EDSS)
(KURTZKE, 1983), avaliado durante consulta médica. O EDSS € a escala mais
difundida para avaliagdo do estadiamento da EM. Possui vinte itens com escore que
varia de 0 a 10, com pontuac¢éo que aumenta meio ponto conforme o grau de acumulo
de incapacidades do paciente (variavel categorica); 4) possui alteracdes motoras em
membros superiores e/ou membros inferiores (variavel dicotbmica); 5) quantifique o
impacto negativo dos sinais e sintomas da EM na sua qualidade de vida: pouco,

médio, muito (variavel categorica).

6.4.3 Relacionadas a terapéutica medicamentosa



37

1) Nome do medicamento prescrito e via de administragao para controle
da EM (variavel categorica); 2) vocé deixou de tomar a injecdo mesmo que apenas
por um dia no ultimo més? (variavel dicotdmica) 3) mudou de medicacao durante o
tratamento:(variavel dicotbmica) 4) quem administra o imunomodulador (variavel
categorica) 5) reacdes adversas associados ao medicamento: foram considerados 0s
efeitos adversos informados pelo paciente (variavel categorica).

6.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram organizados e analisados com o programa SPSS versao
21. Para a estatistica descritiva dos dados utilizou-se distribuicdes de frequéncias
absolutas e relativas, dispostos em tabelas. Para a andlise de significancia estatistica
foram utilizados os testes: Teste T Student, Exato de Fisher, Teste Qui-quadrado de

Pearson e Teste Mann-Whitney todos com nivel significancia de P < 0,05.
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7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado de acordo com os aspectos bioéticos da
pesquisa cuja a participacao de seres humanos seja de forma direta ou indireta, em
sua totalidade ou em partes, de forma individual ou coletiva, incluindo-se também o
manuseio de informacdes ou materiais. Serdo adotadas as recomendacfes do
Ministério da Saude, contidas na resolucéo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(BRASIL, 2012). A coleta de dados foi realizada apds a aprovacdo do projeto de
pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), CAAE n° 46308215.3.0000.5208.

8 RISCOS E BENEFICIOS

De acordo com a resolugcéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(BRASIL, 2012). O tipo de abordagem desenvolvida nesta pesquisa ofereceu risco
minimo aos participantes ja que foram utilizados dados secundarios. Os riscos de
extravio e divulgacdo nao autorizada das informacdes estdo minimizados pelo
armazenamento dos dados Unica e exclusivamente pelo pesquisador principal, pelo

periodo de minimo 5 anos.

O beneficio resultante deste estudo foi 0 maior conhecimento cientifico
sobre os fatores associados a préatica da autoadministragéo de imunomoduladores em
pacientes de EM, o que possibilita a ado¢cdo de estratégias que visem envolver o

paciente nas acdes de controle da doenca.
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9 RESULTADOS

9.1 Caracterizacao geral da amostra do estudo

Dos 82 pacientes de EM, com idades entre 22 e 64 anos, obteve-se uma
idade média de 42,7+ 10,4 anos, sendo feminino (90,2%): masculino (9,8%),
predominio da cor parda (56,1 %). No que se refere a escolaridade, houve iguais
propor¢des entre ensino meédio e superior (41,5%). Quanto a ocupacao, identificou-se
gue quase metade (46,3%) dos pacientes estavam aposentados ou recebendo algum
tipo de beneficio. Maior parte dos pacientes residiam na regido metropolitana do recife
(65,9%)( Tabela 1).

TABELA 1 - Caracteristicas sociodemogréficas de 82 pacientes de Esclerose Mdltipla,
em tratamento no CRAPPDD/HR. Recife, 2016.

Variaveis n° % Média Desvio Padrao

Faixa etaria (anos)

25-29 10 12,2 42,7 10,4
30-39 24 29,3
40 - 49 30 36,5
>50 - 64 18 22,0
Sexo

Masculino 8 9,8
Feminino 74 90,2
Cor da pele

Branca 28 34,1
Parda 46 56,1
Negra 8 9,8
Procedéncia

Regido metropolitana do Recife 54 65,9
Demais localidades 28 16,1
Escolaridade

Fundamental 14 17,0
Médio 34 41,5
Superior 34 41,5
Ocupacao

Do lar 8 9,8
Estudante 8 9,8
Trabalhador 28 34,1

Aposentado/beneficio 38 46,3
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A média idade na data do diagndstico € de 34+10,2 anos. O tempo

de diagndstico teve variagdo de 1 a 12 anos, média de 5,4+3,8 anos. Apenas as

formas surto/remisséao (87,8%) e a secundaria progressiva (12,2%) da doenca

foram encontrados na execucédo do estudo. O EDSS variou de 1,0 a 6,0 de

pontuacao(escore), tendo média de 2,6+1,5. Apresentaram alteracdo de forca

e/ou coordenacdo em membros superiores 26,8% e de membros inferiores

63,4%. Em torno de 30% afirmaram ter uma pior qualidade de vida por causa da

doenca (Tabela 2).

TABELA - 2 Caracteristicas clinicas de 82 pacientes de Esclerose Mdltipla, em
tratamento no CRAPPDD/HR. Recife, 2016.

Variaveis n° % Média Desvio Padréo
Faixa etaria na data do Diagnoéstico (anos)
16 - 29 28 34,1 34,0 10,1
30-139 30 36,6
40 — 64 24 29,3
Tempo de Diagnoéstico (anos)
2-5 24 29,3 8,7 4,2
6-10 24 29,3
>10-18 34 41,4
Formas Clinicas
Surto-Remisséo 72 87,8
Secundaria-Progressiva 10 12,2
EDSS
(Escala Expandida do Estado de Incapacidade)
1,0-35 72 87,2 2,4 15
4,0-6,0 10 12,2
Alteracéo de forca e/ou coordenacéo
membros superiores
Sim 22 26,8
N&o 60 73,2
Alteracdo de forca e/ou coordenacéao
membros inferiores
Sim 52 63,4
N&o 30 36,6
Impacto da doenca na qualidade de vida
(percepcéo do paciente)
Pouco 22 26,8
Médio 36 43,9
Muito 24 29,3
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Os imunomoduladores mais usados foram o betainterferona 12 de
44mcg com 31,7%, seguido do betainterferona 12 30mcg com 29,3%. A via de
administracdo mais utilizada foi a subcutanea 70,7%. Os pacientes que realizam
autoadministracdo somam 75,6%. Sendo que 39% afirmaram ter deixado de
realizar alguma dose no ultimo més, anterior a pesquisa. As reac¢des no local a
aplicacao (63,4%) e a fadiga (61%) foram os efeitos adversos mais vivenciados.

Mudaram de imunomodulador alguma vez 19,5%(Tabela 3).

TABELA 3 - Caracteristicas relacionadas a terapéutica medicamentosa de 82
pacientes de Esclerose Multipla, em tratamento no CRAPPDD/HR. Recife,
2016.

Variaveis n° %
Imunomodulador em uso
Acetado de GlatirAmer 20 mg 14 17,0
Betainterferona 12 30 mcg 24 29,3
Betainterferona 12 44 mcg 26 31,7
Betainterferona 1° 250 mcg 18 22,0
Via de administracéo
Intramuscular 24 29,3
Subcutanea 58 70,7
Realiza autoadministracdo do imunomodulador
Sim 62 75,6
Nao 20 24,4
Deixou de realizar alguma dose no Ultimo més
Sim 32 39,0
N&o 50 61,0
Mudou de imunomodulador alguma vez
Sim 16 19,5
Nao 66 80,5
Alguma vez apds a administracdo do imunomoduladro apresentou:
Reacéo no local da aplicagdo(dor/hiperemia/equimose) 52 63,4
Febre 42 51,2
Fadiga 50 61,0
Prostracdo 26 31,7
Mialgia 24 29,3

Cefaleia 38 46,3
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9.2 Analise da associacdo entre a pratica da autoadministracdo de
imunomoduladores e as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e da

terapéutica medicamentosa da amostra

Na Tabela 4, observasse que a média de idade dos pacientes que
realizavam a autoadministracdo (40,6x11,4 anos) ficou abaixo dos que nao
realizava a autoadministracdo (46,7+9,5 anos), essa diferenca alcancou
significancia estatistica (p=0,021). O maior grau de escolaridades apresentou

forte associagédo com a pratica da autoadministracao, p=006.

TABELA 4 — Andlise da associacdo entre a pratica da autoadministracdo de
imunomoduladores e as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de 82
pacientes de Esclerose Multipla, em tratamento no CRAPPDD/HR. Recife,
2016.

autoadministracdo ndo autoadministracao
Variaveis n° % Meédia DP* n° % Média DP* Valorp
[dade (anos)
25-64 62 100,0 40,6 10,3 20 100,0 46,7 9,5 0,021®
Sexo (Género)
Masculino 4 6,5 4 20,0 0,094
Feminino 58 935 16 80,0
Escolaridade
Fundamental 6 9,7 8 40,0 0,006®
Médio 26 419 7 350
Superior 30 48,4 5 250
Ocupacéo
Estudante/do lar/trabalhador 40 64,5 4 20,0 0,001®)
Aposentado/beneficio 22 355 16 80,0
Tempo de Diagndstico (anos)
2-18 62 100,0 8,6 45 20 100,0 9,1 3,3 0,679%
Formas Clinicas
Surto-Remisséo 54 87,1 18 90,0 1@
Secundaria-Progressiva 8 12,9 2 10,0
EDSS
(Escala Expandida do Estado de Incapacidade)
1,0-6,0 62 1000 23 16 20 100,0 2,6 1,3 0,093@®

Alteracdo de forca e/ou coordenacédo

membros superiores

Sim 16 25,8 6 30,0 0,713
Nao 46 74,2 14 70,0

Alteracdo de forca e/ou coordenacédo

membros inferiores

Sim 38 61,3 14 70,0 0,4820)
Nao 24 38,7 6 30,0

“Desvio Padrdo;® Teste T Student;® Teste Exato de Fisher;
@) Teste Qui-quadrado de Pearson; ¥ Teste Mann-Whitney.
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Ainda na tabela 4, observamos que a manutencdo das
atividades académicas e/ou profissionais apresentou associacao
estatisticamente  significativa (p=0,001) para a realizacdo da
autoadministracdo. Sexo, tempo de diagnéstico, forma clinica,
EDSS(pontuacao), via de administracdo do imunomodulador e reacgdes

adversas no local da aplicagdo ndo apresentaram significancia estatistica.

A via de administracdo e a ocorréncia de reacdes adversas no
local da aplicagdo ndo mostraram associagdo com a pratica da
autoadministracdo. Houve significancia estatistica entre a associacdo da
autoadministracdo e a regularidade na administracdo do medicamento (p=
0,001) (Tabela 5).

Tabela — 5 Andlise da associacdo da associacdo entre a pratica da
autoadministracao de imunomoduladores e a terapéutica medicamentosa de
82 pacientes de Esclerose Multipla, em tratamento no CRAPPDD/HR. Recife,
2016.

autoadministracdo nao autoadministracado

Variaveis n° % n° % Valor de p

Via de administracao do imunomodulador

Subcuténeo 46 74,2 12 60,0 0,225M
Intramuscular 16 25,8 8 40,0

Reac¢des adversas no local da aplicacao

Sim 42 67,7 10 50,0 0,152M
Nao 20 323 10 50,0

Deixou de realizar alguma dose no ultimo més

Sim 18 29,0 14 70,0 0,001®
Nao 44 71,0 6 300

(@ Teste Qui-quadrado de Pearson.
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A situacédo de aposentado ou em beneficio mostra forte associagao

para a ndo adesdo ao tratamento (p=019). O mesmo acontece quando o

paciente considera que sua qualidade de vida e pior por causa da doenca

(p=0,042). As variaveis idade, sexo, tempo de diagndstico, forma clinica e EDSS

ndo demostraram significancia estatistica (Tabela 6).

TABELA — 6 Analise da associacdo de adesdo ao tratamento e das

caracteristicas sociodemograficas e clinicas de 82 pacientes de Esclerose
Multipla, em tratamento no CRAPPDD/HR. Recife, 2016.

aderentes ndo adesdo
Variaveis n° % Meédia DP* n° % Média DP* Valor de p
[dade (anos)
25-64 50 100,0 43,0 9,6 32 100,0 40,6 11,6 0,297V
Sexo
Masculino 3 6,0 5 156 0,252@
Feminino 47 94,0 27 844
Escolaridade
Fundamental 5 10,0 9 281 0,095®)
Médio 21 42,0 12 375
Superior 24 48,0 11 344
Ocupacgéo
Estudante/do lar/trabalhador 32 64,0 12 375 0,0196G)
Aposentado/beneficio 18 18,0 20 625
Tempo de Diagndstico (anos)
2-18 50 1000 8,3 4.3 32 1000 94 3,9 0,275
Formas Clinicas
Surto-Remisséo 44 88,0 28 87,5 1@
Secundaria-Progressiva 6 12,0 4 125
EDSS
(Escala Expandida do Estado de Incapacidade)
1,0-6,0 50 100,0 24 16 32 1000 25 1,5 0,382®
Impacto da doenca na qualidade de vida
(percepcéo do paciente)
Pouco 17 34,0 5 156 0,042
Médio 23 46,0 13 40,6
Muito 10 20,0 14 43,8

(@ Teste T Student; @ Teste Exato de Fisher; ©® Teste Qui-quadrado de Pearson;

@ Teste Mann-Whitney
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Os pacientes enquadrados como aderentes ao tratamento

medicamentoso tiveram menor indice de mudanca de imunomodulador, com

significancia estatistica de p=0,001. As variaveis via de administracao e reacdes

adversas néo alcancaram significancia estatistica (Tabela 7).

TABELA — 7 Andlise da associacdo de adesdo ao tratamento e terapéutica

medicamentosa de 82 pacientes de Esclerose Mdltipla, em tratamento no

CRAPPDD/HR. Recife, 2016.

Adeséo N&o adesao
Variaveis n° % n° % Valor de p
Via de adminisiracao do rmunomoaualador
Subcuténeo 34 68,0 24 75,0 0,497®@
Intramuscular 16 32,0 8 250
Reacdes adversas no local da aplicagao
Sim 30 60,0 22 68,8 0,4222
N&o 20 40,0 10 31,2
Mudou de imunomodulador alguma vez
Sim 5 10,0 13 40,6 0,001@
N&o 45 90,0 19 594

*Desvio Padréo; **EDSS: Expanded Disability Status Scale; ***Subcutaneo;

§Intravenoso.

kk

Intramuscular;
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10 DISCUSSAO

Os achados do presente estudo vao de encontro a outras pesquisas
qguanto as caracteristicas sociodemograficas das pessoas com EM. As variaveis
pesquisadas neste estudo revelam um predominio de pessoas jovens do sexo
feminino (SANTOS et al., 2007; MORALES et al., 2007; FRAGOSO; PEREIRA, 2007;
LANA PEIXOTO, 2012). A cor parda é predominante, em conformidade a outros
estudos realizados no nordeste do brasil (FERREIRA, 2004; TEIXEIRA, 2011).

Nossa populacdo de estudo foi composta por pacientes da regiao
metropolitana e do interior do estado. Esse fato se deve ao Centro de Referéncia para
Atencédo ao Paciente Portador de Doencas Desmielinizantes (CRAPPDD/HR) ser um
servico de referéncia estadual no atendimento a pacientes com suspeita de Esclerose
Multipla, provenientes de clinicas e hospitais privados, assim como de ambulatérios e
hospitais publicos, ndo restringindo sua clientela a um Unico hospital (FERREIRA,
2004).

Os pacientes apresentam boa escolaridade, quase metade da
populacdo desse estudo tem formacéo universitaria, nivel elevado quando comparado
com a média nacional, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica no
senso de 2010, apenas 7,9% dos brasileiros concluiram o nivel superior. (BRASIL,
2012).

Ao analisar a ocupacéo, percebeu-se que quase metade dos pacientes
nao exercem qualquer atividade académica ou profissional e que em muitos casos
estdo em aposentadoria ou auxilio doenca, situacdo comum entre pacientes de EM,
resultados semelhantes a Fragoso e Pereira (2007).

Quanto a idade na data do diagndstico e a forma clinica da EM mais
diagnosticada nossos resultados corroboram com os dados divulgados no ultimo atlas
mudial da EM, em que a média de idade na data do diagnéstico é de 30 anos e a
forma clinica mais comum ¢é a Surto-Remissdo, presente em 85% dos
diagnoésticos(WHO, 2013). O tempo de diagnostico, a média de pontuacdo do EDSS
e as medicacdes prescritas indicam um grupo de pacientes de baixa a média
complexidade, resultado esperado ja que pacientes da pesquisa eram de atendimento

ambulatorial.
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Atualmente 235 pacientes atendidos no CRAPPDD/HR fazem uso de
imunooduladores:44 fazem uso de Acetado de Glatramer 20mg, 67 de
Betainterferona 1a 30 mcg, 86 de Betainterferona 1a 44 mcg e 38 Betainterferona 1b
250 mcg. Nossa amostra foi de mais de 30%, sendo representativa na totalidade dos

pacientes como nas quatro categorias de imunomoduladores.

Entre as reacfes adversa relatadas apdés a aplicacdo dos
imunomoduladores as mais citadas em nosso estudo foram as complicagdes
referentes a ocorridas no sitio da aplicacao (dor, hiperemia e equimose). Resultado
semelhante ao de Tilbery et al., (2008) em estudo com 118 pacientes observou que

reacoes locais foram os principais efeitos adversos relatados por pacientes.

A média de idade dos pacientes que nao autoadministrava suas
medicacbes apresentou-se superior a média de idade daqueles que realizavam a
autoadministracdo. Phillips (2011), em estudo realizado com um grupo de 74
pacientes de EM com média de idade 49,6 anos, que teve como objetivo introduzir a
pratica da autoadministracdo com a utilizacdo de caneta injetora, através de um
programa de educacdo e treinamento, obteve-se um sucesso de 89% entre 0s
pacientes. Assim sendo, a idade deve ser considerada fator relevante e nao

determinante para a introducéo da pratica da autoadministracéo

Os pacientes que adotam a pratica da autoadministracdo apresentaram
maior nivel educacional. Novas informacdes e orientacdes sdo passadas ao paciente
para que ele possa usufruir de novas tecnologias em saude para o cuidado e
tratamento, trazendo para si e seus familiares uma melhor qualidade de vida. As
orientacdes muitas vezes passadas na forma de comunicacao verbal devem ser feitas
de forma clara e objetiva respeitando o nivel educacional de cada paciente, isto é
necessario para que a informacéo seja recebida sem distorcdes, de forma que ela

possa ser reproduzida corretamente na pratica (RUIZ, 2004; MORIN, 2003).

O afastamento das atividades tiveram significancia estatistica para nao
adocao da pratica da autoadministracdo. A explicacdo pode estar na progressiva
reducdo da autonomia do individuo com EM, resultante da progresséo da doenga com
a consequente depreciacdo do estado fisico e mental, o que pode resultar em

dificuldade para realizar tarefas aparentemente simples. Essas alteragcbes também



48

conduzem, muitas vezes, a situacdes de afastamento das atividades, desemprego,

trabalho informal e aposentadoria precoce (MITCHELL, 2005).

O tempo de diagnodstico, forma clinica da doenca, EDSS, alteracdo de
forca e/ou coordenacdo em membros superiores ou inferiores ndo ofereceram
obstaculo para a pratica da autoadministracdo, neste grupo de estudo, mas a
progressdo da doenca, as incapacidades geradas e o comprometimento cognitivo,
situacdo encontrada em pacientes com maior tempo de diagnoéstico, EDSS mais altos
e formas mais agressivas da doenga, sGo ameacas a terapia por interferir diretamente

na administracédo das injecdes e na adeséo ao tratamento (KLAUER; ZETTL, 2008).

A via de administracao e os efeitos adversos dos imunomoduladores nao
apresentaram associacdo com a adesdo a pratica da autoadministracdo. A via de
administracdo do medicamento pode interferir na adesao, principalmente quando esta
nao € conveniente ao paciente. Jin et al. (2008) conciliou que a via oral por ser mais
conveniente aumenta a adesdo ao tratamento. Estudos de adeséo realizados em
portadores de EM apontaram que uma das principais causas de ndo adeséo é o
impasse na administracdo do medicamento injetavel (KLAUER, ZETTL, 2008;
DEVANSHIRE et al., 2011).

Para Saunders (2010), os efeitos adversos podem ser gerenciados
através da educacao ao paciente sobre a técnica de aplicacdo e alternativas para
gerenciar os sintomas e ajustes de estilo de vida. Muitos pacientes acreditam que a
autoadministracao causara mais incOmodos do que recebendo a inje¢cdo de uma outra
pessoa. Este pensamento é considerado mesmo nos individuos que recebem injecdes
de outras pessoas sem nenhum impedimento proprio. Frequentemente, 0s pacientes
sentem que a autoadministracdo sera mais dolorosa porgue nao estdo seguros no
dominio da técnica (COX; STONE, 2006).

A maior parte dos pacientes que realizavam a autoadministracéo de seus
imunomoduladores responderam que administraram todas as doses prescritas para o
tratamento nas ultimas 4 semanas anteriores a pesquisa, diferentemente daqueles
pacientes que ndo tinham o habito de realizar a autoadministragdo. Em estudo
transversal multicéntrico realizado em 22 paises com a participacao de 2.566 pessoas

com EM, obteve-se uma taxa de adesao de 75%, sendo considerado aderente o
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individuo que administrou todas as doses prescritas nas 4 semanas que antecedeu a
pesquisa (DEVONSHIR et al., 2011), método adotado neste estudo para avaliar a

adesao ao tratamento medicamentoso.

Tendo outras pessoas por realizarem as injecdes, implica em diminuir a
adesado ao regime de medicacédo, porque a adesdo passa a ndo sO depender do
paciente, mas também da confiabilidade e disponibilidade da pessoa que o ajuda e o
relacionamento entre eles. Os pacientes que optam por ser medicados em
estabelecimentos de salude também estao sujeitos a maior risco de ndo adeséao devido
as possiveis dificuldades de mobilidade, seja por limitacdes fisicas, seja por
transporte, ou ambos (COX; STONE, 2006). Apesar das dificuldades com a terapia
com injetaveis, a adesdo ao tratamento pode ser melhorada quando os pacientes
administram suas préprias medicacfes (SAUNDERS et al., 2010).

A mudanca de papéis pessoais ou profissionais devido ao EM pode
afetar dramaticamente os pacientes. A ideia de perder a capacidade de ser produtivo
e perde sua autonomia pode ser assustador. Além disso, a disparidade entre o que os
pacientes querem realizar e o que eles podem realizar dentro dos limites impostos
pela doenca podem leva-los a pensamentos da insuficiéncia e desespero, que podem
conduzi-los a depressdo (SAUNDERS et al., 2010). Pacientes que se encontram em
atividade e em situacdo econ6émica favoravel sdo conduzidos a uma melhor aderéncia.
A ociosidade e a instabilidade profissional quando enfrentadas pelo paciente de EM
podem transformar-se em uma barreira a aderéncia (SAUNDERS et al., 2010).

A percepcao de uma pior na qualidade de vida em decorréncia da
doenca ficou fortemente associada a ndo adesédo ao tratamento. Muitas vezes o
paciente ndo percebe a melhora ou estabilizacdo da doenca. Ao contrario de outros
tratamentos medicamentosos em doencas cronicas, ndo ha nenhum marcador
especifico para determinar se o tratamento esta funcionando de forma ideal. Sem esse
feedback em tempo real, o paciente ndo tem a certeza de que sua adesao afeta a
evolucéo da doencga (SAUNDERS, 2010).

Apenas 10% dos pacientes considerados aderentes ao tratamento
trocaram de imunomodulador enquanto que entre os pacientes ndo aderentes o
percentual subiu para 40,6% ficando acima do percentual encontrado em estudo
realizado com 152 pacientes, na cidade de Sao Paulo, onde a taxa de migracao ficou
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em 31,57% (JORDY et al., 2008). Esses dados revelam a importancia da adogéo da
pratica da autoadministracdo, j& que aqueles que adotam tal pratica sdo mais

aderentes ao tratamento.

Sendo assim, a equipe de referéncia contribui para criar condicées para
gue os pacientes possam explicitar suas davidas e dificuldades. A educacéo sobre as
técnicas da autoadministracdo das medica¢cfes prescritas e sobre o que o paciente
pode razoavelmente esperar da terapia, e da prépria EM, é uma estratégia
fundamental para manter a adeséo ao tratamento e deve ser um processo continuo.
Além disso, o valor do regime e a importancia de adesdo tém de ser reforcados
repetidamente construindo assim comportamento de colaborativo por parte do
paciente (COSTELLO, K.; KENNEDY, P.; SCANZILLO, J., 2008).
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11 CONCLUSAO

Os pacientes que possuiam menor idade, maior escolaridade e
permaneciam em exercicio das atividades académicas e/ou profissionais
demonstraram maior ado¢ao da pratica da autoadministracdo dos imunomoduladores.
Os fatores clinicos ndo demostraram associagéo positiva ou negativa para a adogao
da pratica, devendo-se considerar que, em nosso grupo de estudo maior parte dos
pacientes possuiam baixo comprometimento fisico e/ou cognitivo em decorréncia da
doenca.

Na analise da associacdo entre a pratica da autoadministracdo de
imunomoduladores e a terapéutica medicamentosa 0s pacientes que administravam
suas préprias medicacdes perdiam menos doses do seu medicamento, resultando em
uma maior adesdo ao tratamento. A permaneciam em exercicio das atividades
académicas e/ou profissionais e o menor impacto dos sinais e sintomas da doenca na
qualidade de vida dos paciente também demostraram associacdo positiva para a
aderéncia ao tratamento. Houve menor taxa de migracdo de imunomodulador entre
0s pacientes aderentes, 0 que sinaliza menor indice de falha terapéutica.

Estes resultados podem ser Uteis para identificar e entender melhor os
fatores associados a adocédo da pratica da autoadministracdo de immunomoduladores
em pessoas com Esclerose Multipla, como também para desenvolver intervencdes
com evidéncias cientificas para diminuir as barreiras relacionadas a adesao,
adaptando as estratégias as caracteristicas das pessoas e ao contexto dos servi¢cos
gue prestam assisténcia a pessoa com a doenga, respeitando a autonomia e a
individualidade de cada paciente.

As dificuldades em realizar tarefas proprias da idade devido as limitacdes
fisicas impostas pela doenca levam muitas vezes o paciente a ociosidade e a
inatividade. Sendo assim, € de fundamental importancia inseri-lo no planejamento e
execucao das atividades relacionadas ao seu tratamento. Este estudo sugere que 0s
pacientes que nao fazem autoadministracdo de imunomoduladores devem ser
encorajado a incorporarem a pratica da autoadministracdo, através do esforco
continuo de implementacdo de estratégia para a adocao de tal pratica por parte do
paciente de EM, o que resultara em maior ades&o ao tratamento e consequentemente

menores chances de falha terapéutica.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS

POS-GRADUACAO EM NEUROPSIQUIATRIA ECIENCIAS DO COMPORTAMENTO

QUESTIONARIO SOBRE FATORES ASSOCIADOS A PRATICA DA
AUTOADMINISTRACAO DE IMUNOMODULADORES EM PACIENTES DE
ESCLEROSE MULTIPLA

Nome:

Idade:

Procedéncia:

Raga/Cor: [Jbranca [ Jpardo [Inegro []

. Sexo: [ feminino [] masculino

Escolaridade: [ _Jfundamental [] ensino médio [_]superior

. Ocupagdo: [ Jestudante [] trabalhado [ ] aposentado [] beneficio []do lar

Data do diagnostico:

Forma clinica da EM: 1 SR 1 sp 1 PP [—ps

EDSS:

10. Alteracdes de marcha: [ sim T ndo

11. AlteragSes motoras em membros superiores: [_] sim [Indo
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12. Medicagdo em uso:

] Acetato GlatirAmer (SC) 20mg [ Betainterferona 1a: 44 meg, (SC)
[] Betainterferona 1a: 30 mcg, (IM) [Betainterferona 1b: 250 mcg, (SC)
13. Mudou de medicacdo durante o trarameto: sm néo

14. Quem administra:
[] autoadministra ] enfermeiro [ familiares [1 outros

15. .Reagdes adversas:
] dor [ hiperemia [Jequimose [ febre [Tadiga
] prostagéoD mialgia ] asma [ cefada

I:I outros

16. Vocé deixou detomar a injecdo mesmo que apenas por um dia no ultimo més?
[J Sm [ ndo
17. quantifique o impacto negativo dos sinais e sintomas da EM na sua qualidade de vida?

1 Pouco 1 médio [ muito
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Universidade Federal de Pernambuco

Centro de Ciéncias da Salide - CCS
P6s-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)
Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa “FATORES ASSOCIADOS A
PRATICA DA AUTOADMINISTRACAO DE IMUNOMODULADORES EM

PACIENTES DE ESCLEROSE MULTIPLA.”, que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador

(@ ALEX BERNARDO DA SILVA, residente e domiciliado na Rua S0 Domingos Savio, 129 - Recife/PE,
CEP: 52080-020 - Telefone: (081) 987292527 e e-mail: aexsilvarecife@hotmail.com e esta sob a orientacdo de:
Prof. Dr. Luiz Ataide Janior - Telefone: (081) 9961.9678, e-mail: |uiz.ataide@terra.com.br

INFORMACOES SOBRE_A PESQUISA: O objetivo desta dissertaciio serd investigar quais fatores

sociodemograficos, clinicos e relacionados a terapéutica medicamentosa influenciam na adoc¢@o da prética da

autoadministragdo de imunomodul adores em pacientes de EM e se tal préatica resulta em beneficio ao tratamento.
Ser4 aplicado um question&rio para coleta de dados.Todas as informagfes desta pesquisa serdo confidenciais e
serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntérios, a ndo
ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta
pesquisa através de preenchimentos de questionérios citados anteriormente, ficardo armazenados em pastas de
arquivo do computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no endereco acima informado, pelo
periodo de minimo 5 anos. Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo
€ voluntaria, mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participagcdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a
sua participacao serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagdo). Em caso de
davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia §/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)Eu,

, CPF , abaixo assinado,
apobs aleitura (ou a escutada leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido
as minhas dividas com o pesquisador responsével, concordo em participar do estudo
“AUTOADMINISTRACAO DE IMUNOMODULADORES EM PACIENTES DE ESCLEROSE
MULTIPLA”, como voluntério ().
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ANEXO A

Escal a Expandidado Estado de Incapacidade (EDSS) Escore Caracteristica Score Total (EDSS,
KURTZKE), 1983.

0 Exame neurol6gico normal (todos os SF grau O; cerebral grau 1 aceitavel)

1.0. Sem incapacidade (1 SF grau 1)

1.5. Sem incapacidade (2 SF grau 1)

2.0 Incapacidade minimaem 1 SF (1 SF grau 2, outro grau 0 ou 1)

2.5 Incapacidade minimaem 2 SF (2 SF grau 2, outro grau 0 ou 1)

3.0 Incapacidade moderadaem 1 SF (1 SF grau 3, outro grau 0 ou 1) ou incapacidade discretaem 3 ou 4 SF (3/4
SF grau 2, outro grau 0 ou 1). Deambulando plenamente.

3.5 Deambulagdo plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3;
ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1)

4.0 Deambulagdo plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 0 ou 1)

4.5 Deambulagdo plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma limitac&o da atividade ou requer
assisténcia minima (1SF grau 4, outros 0 ou 1)

5.0 Deambulagdo até 200 m sem gjuda ou descanso. Limitagdo nas atividades didrias (equivaentes sdo 1 SF grau
5, outros 0 oul; ou combinagdo de graus menores excedendo o escore 4.0)

5.5 Deambulagdo até 100 m sem gjuda ou descanso. | ncapacidade impedindo atividades plenas didrias
(equivalentes sdo 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinagdes de graus menores excedendo o escore 4.0)

6.0 Assisténcia intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, muleta ou suporte (equivalentes sdo
mais que 2 SF graus 3+)

6.5 Assisténcia bilateral (equivalentes s8o mais que 2 SF graus 3+)

7.0. Ndo anda’5 m mesmo com gjuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da cadeira para cama (equivaentes
s80 combinacBes com mais que 1 SF 4+, ou piramidal grau 5 isoladamente)

7.5. Consegue apenas dar poucos passos. Restrito a cadeira de rodas. Necessita gjuda para transferir-se
(equivalentes sdo combinagBes com mais que 1 SF grau 4+)

8.0. Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funcgdes de autocuidado; bom uso dos bragos
(equivalentes sdo combinacBes de varios SF grau 4+)

8.5. Restrito ao |eito constantemente. Retém algumas fungdes de autocuidado e dos bragos (equivalentes sdo
combinagdes de vérios SF grau 4+)

9.0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, ndo come, ndo deglute (equivalentes € amaioria de SF grau
4+)

9.5 Paciente totalmente incapacitado no leito. N&o comunica, ndo come, ndo deglute (equivalentes so quase
todos de SF grau 4+)

10.0 Morte por esclerose mdltipla
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ANEXO B

Comind de Fring

|0t B UNIVERSIDADE FEDERAL DE
sneoaus 88 PERNAMBUCO CENTRO DE wnp
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

SEMEE HUmanoe

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da F"EEquisa:AUTDADMINISTEA*;;E.D DE IMUNOMODULADORES EM PACIENTES DE
ESCLEROSE MULTIPLA.

Pesquisador: alex bernardo da silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 46308215.3.0000.5208

Instituigio Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADGS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.134.877
Data da Relatoria: 017072015

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de wm projeto de mestrado apresentado ao Programa de Pds-Graduagdo em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento, sob orientagdo do prof dr. Luis Ataide Jimior.

Objetivo da Pesquisa:

Estudar pacientes portadores de Esclerose Mulltipla quanto aos fatores sociodemograficos e uso de
imunomoduladores. O estudo s=ra realizado a partir do banco de dados da pesquisa A IMPORTANCLA DA
P.TUA';.E.D DE ENFERMEIROS JUNTO AQ PACIENTE DE ESCLEROSE MULTIPLA, aprovada sob o
CAAE n*0102.0.102.000-11 sob a guada da pesquisadora ROBERTA DA PAZ MELO.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Por se tratar de dados secundarios, nde havera contato direto com os pacientes, apenas com videos &
prontuarios. Os riscos referem-se a0 vazamento de informagdo, mas os pesquisadores demonstram estarem
cientes e prevenidos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

M50 ha.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Constam os temos de autorzagao de uso de dados e termo de confidencialidade. Além destes, ha

Emdamsgo: Av. da Engenfaria =n® - 17 andar, sala £, Prédo do CC3

Ealrro: Cldade Unhverskaris CEP: £0.740-500

UF: PE Munigiplo: RECIFE

Tolnfnms (931779 e aomn E mmll- s e bur




62

samie et B UNIVERSIDADE FEDERAL DE
i [ PERNAMBUCO CENTRODE GRGradl
Continio do Pareosr; 1.134 877

a folha de rosto & os CV dos pesquisadores. Todos os documentos necessarios estao presentes.

Recomendagoes:
Mao ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

nao ha

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reunido do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a3 AF‘F.G‘U'P@ELD DEFINITIVA do projeto o sera dada apos o envio do Relatdrio Final da pesquisa. ©
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via "Notificagas”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relataric Final”, disponivel no site do
CEPICCS/UFPE. Apas apreciagao desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitive
pele sistema Plataforma Brasil.

Informames, ainda, que o {a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesguisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao woluntario participante (item V.2,
da Resolugao CNSMS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas atraves de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execug3o, € obrigatoric que o pesquisador responsavel pelo
Pratocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Efica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (ftem X.1.3.b.. da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
0 CERPCCSMUFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
nomal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 488/12). £ papel dola pesguisador’a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocomdo (mesmo gue tenha sido
&m outro centro) e ainda, enviar notificacac a ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria, junto com
52y posicionamento.
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ARTIGO DE REVISAO

Uso da espectroscopia de ressonancia magnética para o diagnoéstico
diferencial da Neuromielite Optica para Esclerose Multipla: revisdo de literatura
Using magnetic resonance spectroscopy for the differential diagnosis of Optic
Neuromyelitis to Multiple Sclerosis: literature review

Alex Bernardo da Silval, Luiz Ataide Juanior 2

Trabalho realizado na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife-PE,
Brasil.

1.Enfermeiro, Mestre em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento pela
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

2. Médico, Docente do Programa P6s Graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Endereco para correspondéncia:
Alex Bernardo da Silva
Rua. Sdo Domingos Savio, 129. CEP 52080-020, Recife-PE, Brasil.

Email: alexsilvarecife@hotmail.com
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o uso da espectroscopia de ressonancia magnética para o
diagndstico diferencial da Neuromielite Optica para Esclerose Mdltipla METODO:
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de artigos: Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Médica (MEDLINE). Foram utilizados artigos de 2005 até 2015. Os descritores
utilizados para a presente reviséo da literatura foram: Neuromielite Optica, Esclerose
Multipla e Espectroscopia de Ressonancia Magnética em portugués e inglés.
RESULTADOS: Dos 09 artigos encontrados, 05 foram selecionados: 04 usaram
espectroscopia de ressonancia magnética para determinar se o dano oculto pode ser
detectado no tecido aparentemente normal do cérebro (substancia branca) em
pacientes de Neuromielite 6ptica e/ou Esclerose Multipla e 01 usou a espectroscopia
de ressonancia magnética avaliar biomarcadores metabdlicos para o diagnéstico de
Neuromielite dptica e Esclerose Mltipla. CONCLUSOES: Os estudos demonstraram
que a espectroscopia de ressonancia magnética € uma promissora ferramenta o

diagnostico diferencial de Neuromielite Optica para Esclerose Mdiltipla.

Palavras-chave: Neuromielite Optica; Esclerose Multipla; Espectroscopia de
Ressonancia Magnética
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Evaluate the use of magnetic resonance spectroscopy for the the
differential diagnosis of neuromyelitis optica for Multiple Sclerosis METHODS:
Searches were carried out in the following article databases: Virtual Health Library
(VHL), Regional Library of Medicine (BIREME), Latin American Literature in Health
Sciences (LILACS) and Online Search System and Medical Literature Analysis
(MEDLINE ). 2005 articles were used until 2015. The descriptors used for this literature
review were: Neuromyelitis Optica, Multiple Sclerosis and "Magnetic Resonance
Spectroscopy RESULTS: Of the 09 articles found, 05 were selected: 04 used
spectroscopy MRI to determine if the concealed damage can be detected in apparently
normal brain tissue (white matter) in patients with neuromyelitis optica and / or Multiple
Sclerosis and 01 used magnetic resonance spectroscopy to assess metabolic
biomarkers for diagnosing sclerosis and optic neuromyelitis multiple. CONCLUSIONS:
The study demonstrated that magnetic resonance spectroscopy is a promising tool for

the differential diagnosis of Optic Neuromyelitis for Multiple Sclerosis.

Keywords: Neuromyelitis Optica; Multiple Sclerosis; Magnetic Resonance
Spectroscopy
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INTRODUCAO

A Neuromielite Optica (NMO) é considerada uma doenca desmielinizante. O
conceito da doenca tem sido alterado ao longo da ultima década, deixando de ser
considerada um subtipo de Esclerose Multipla (EM) para ser diagnosticada como uma
doenca propria, tendo curso clinico diferenciado, além de progndstico e tratamento
diferentes em relacdo a EM*234, Diante deste quadro é necessario que o critério de
diagnoéstico seja claro e que novas fermentas sejam utilizada para que nao haja
engano ou retardo do inicio do tratamento, o que pode trazer prejuizos irreparaveis ao
paciente.

A NMO ou Doenca de Dévic € uma doenca idiopatica rara, grave, que envolve
predominantemente nervos Opticos e a medula espinhal. Principais caracteristicas
clinicas sé@o a perda visual, paraparesia ou tetraparesia, perda sensorial e disfuncéo
do esfinctert234, E doenga desmielinizante inflamatéria envolvendo preferentemente
0S nervos opticos e medula espinhal, locais onde existe maior nimero de canais de
agua (aquaporina 4), alvos de auto-antigenos NMO-IgG recentemente apontados
como biomarcadores da doenca. Embora estes anticorpos possam estar presentes
em aproximadamente10-20%, dos caso de EM, sua positividade é dado a favor do
diagnostico de NMO?.

Anteriormente considerada doenca monofésica, hoje sabe-se que a recorréncia
pode ocorrer em 70% dos casos®. Em 2006, os critérios diagndsticos de NMO foram
revisados e incluem pelo menos 2 dos seguintes eventos: lesdo medular extensa na
RM, acometendo mais de 3 segmentos vertebrais; lesbes na RM de cranio que néo
preenchem critérios para EM; NMO-IgG positivo®’.

Atualmente, admite-se também o novo conceito de “espectro NMO” incluindo
portadores de mielite longitudinalmente extensa e neurite éptica bilateral e recorrente,
mas que nao preenchem completamente os critérios de NMO. Esta condigéo clinica
ocorre seja por ndo haverem surtos medulares e Opticos ou quando o marcador
bioldgico esta ausente. A NMO tem menor prevaléncia que a EM, porém é mais
frequente em populacdes asiaticas e afrodescendentes. O progndstico, em virtude de
maior nimero e gravidade dos surtos e pior resposta ao tratamento na fase aguda
resulta em sequelas neuroldgicas incapacitantes®.Em séries brasileiras, a
mortalidadevaria entre 9 e 50%, principalmente em decorréncia de insuficiéncia

respiratéria associada a mielite transversa longitudinalmente extensa®. No tratamento,
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0os imunomoduladores utilizados como modificadores do curso da doenga na EM,
como observado com o interferon beta, ndo conseguiram alterar as taxas de recaida
na NMO e, em alguns casos, houve até piora do nimero de surtos®.

No diagnostico laboratorial, a deteccao do anticorpo anti-AQP4 é realizada por
diversos métodos, prevalecendo nas séries brasileiras a imunofluorescéncia indireta
com Critérios diagnosticos de NMO Critérios necessérios: Neurite Optica; Mielite
transversa; Critérios de suporte: pelo menos 2 dos seguintes: 1- Lesdo medular
extensa na RM, acometendo mais de 3 segmentos vertebrais; 2- Lesdes na RM de
cranio que nao preenchem critérios para EM; 3- NMO-IgG positivo 34 sensibilidade de
cerca de 64% e especificidade de 41%1°. Em séries internacionais, com diferentes
metodologias, a sensibilidade varia entre 60 e 86% eespecificidade entre 79 e 100%,
particularmente nos casos recorrentes*!.

A EM é uma doenca autoimune, desmielinizante e cronica do Sistema Nervoso
Central ocorrendo mais comumente em adultos jovens. E condicdo complexa e
heterogénea que envolve diversas fases fisiopatolégicas, as vezes sobrepostas. O
processo inflamatério inicia-se através de infiltrado linfocitario resultando em
desmielinizacdo. Nas fases iniciais, este mecanismo é transitério ocorrendo depois
fase de reparo acompanhada de remielinizac&o.

Por conta desses mecanismos a doenca € caracterizada por disfuncbes
neurolégicas multifocais decorrentes de lesdo em qualquer local do neuroeixo, mas
gue em geral se resolvem. Ao longo da evolucdo da doenca, em virtude da
perpetuacdo dos mecanismos inflamatérios com liberacdo de citocinas, iniciasse
neurodegeneracdo havendo lesdo axonal definida clinicamente pela nédo recuperagao
completa de déficits neuroldgicos, resultando em diversas incapacidades
funcionais!?13.

Os critérios utilizados para estabelecer o diagnéstico de EM foram revistos e
recentemente publicados. Usam-se informacdes da anamnese e exame neurologico
para caracterizar a presenca de surtos, bem como imagens de RM confirmando a
disseminacgédo das lesGes no tempo e espacgo. Nesta revisdo, os critérios diagnoésticos
passaram a incluir exames de neuroimagem e auxilio laboratorial representado por
pesquisa de bandas oligoclonais e aumento dos niveis de IgG no liquor em relacao
ao sangue, com a finalidade de demonstrar sintese intratecal de imunoglobulina.

Na revisdo diagnéstica, além dos critérios clinicos, o estudo das imagens do

encefalo e medula espinhal por RM permite evidenciar processo inflamatorio e lesbes
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em estruturas do SNC sem traducdo clinica, facilitando as exigéncias para
preenchimento dos critérios diagnésticos. A RM é capaz de mostrar disseminacao no
tempo e espaco e excluir diagnosticos alternativos, podendo até mesmo prescindir da
exigéncia de novo surto clinico, como sugerido pela revisdo dos Critérios de
McDonald'* em 2010. A utilizacdo da RM visa o diagnéstico precoce com alta
sensibilidade e especificidade, com a finalidade de se iniciar precocemente o
tratamento.

Clinicamente, os parametros LCR e de imagem MR e dados histopatoldgicos
sugerem que a substancia branca aparentemente normal (SBAN) pode ser afetada no
EM, mas ndo em pacientes com NMOY234, No aspecto imunoldgico, a descoberta do
acometimento dos canais de agua do sistema nervoso central (aquaporina) por um
autoanticorpo, chamado anti-AQP4, também foi crucial para que a doenca fosse vista
de forma diferenciada®.

Atualmente, a mais aceita ferramenta de diagndstico bioldgico disponivel para
distinguir NMO de EM é a auto-anticorpos do soro especifico que tem como alvo
aquaporina 4, mas sua sensibilidade é baixa®. E necessario que novas ferramentas
de diagndstico sejam utilizadas para que o diagnoéstico de NMO seja estabelecido de
forma rapida e segura para que as intervencdes corretas sejam realizadas o mais

breve possivel reduzindo assim o avanco rapido da doenca.

METODOS

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de artigos: Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Médica (MEDLINE). Foram utilizados artigos de 2005 até 2015. Os descritores
utilizados para a presente reviséo sistematica da literatura foram: Neuromielite Optica,
Esclerose Mdultipla e Espectroscopia de Ressonancia Magnética em portugués e
inglés.  Os critérios de inclusdo foram: ter como abordagem principal o uso da
espectroscopia de ressonancia magnética para o diagnastico diferencial entre a NMO
e a EM com texto completo disponivel. Os critérios de exclusédo: artigos de revisao de

literatura e reflexdes tedricas.



69

RESULTADOS

Dos 09 artigos encontrado 05 foram selecionados segundo os critérios de
inclusdo; 04 usaram espectroscopia de ressonancia magnética para determinar se o
dano oculto pode ser detectado no tecido aparentemente normal do cérebro
(substancia branca) em pacientes de NMO e/ou EM e 01 usou a espectroscopia de
ressonancia magnética avaliar biomarcadores metabdlicos para o diagndéstico de

Neuromielite Optica e Esclerose Mltipla (Quadro 1).

Quadro - 1. Caracterizagédo dos estudos que reportam ao uso da espectroscopia de
ressonancia magnética para o diagnostico diferencial da Neuromielite Optica para

Esclerose Multipla.

dezembro (Brasil)

acetilaspartato/creatina
(Naa/Cr) da substancia
branca aparentemente
normal (SBAN) em 16
pacientes com NMO em

ressonancia magnética
do cérebro (MRI) e
espectroscopia de
ressonancia magnética
(MRS) de 16 pacientes

Autores, ano | Objetivo Métodos Resultados
(pais)
Bichuetti et 2008 | Avaliar o] N- | Foi realizada | (SBAN) Naa / Cr ndo

mostrou diferenca
estatistica entre
pacientes e 0 grupo
controles?!

acetilaspartato/creatina
(Naa/Cr) e colina foram
medidos por imagem
de desvio quimico com
um espectroscopia de
H-MR operando a 3T.

comparacao com|com NMO e em
controles saudaveis. comparacdo com a
mesma faixa etaria
controles saudaveis.
Aboul-Enein et al, | Testa a hip6tese de que | Foram estudados | O padrdo metabdlico
2010 (Austria) 0 SBAN em NMO é | prospectivamente oito | da SBAN dos
normal. pacientes com NMO e | pacientes com NMO
8 controles saudavei, | ndo mostrou
os coeficientes de N- | nenhuma diferenca

em comparacdo com
0 grupo controles?

De Seze et al, | Neste estudo foi avaliar | Os autores avaliaram | Os parémetros
2010 (FRANGCA) as anormalidades | 24  pacientes (17 | estruturais e
metabolicas na SBAN | mulheres e sete | metabdlicas nao
de pacientes NMO homens, com idade | fugiram da
média de 44,6 anos). | normalidade em
Os pacientes foram | relagdo ao grupo
comparados com 12 | controle3.
individuos saudaveis.
Pichiecchioe et al, | Determinar se o dano | Oito NMO (faixa etéria | Os parédmetros
2012 (Italia) oculto pode ser | 44-58 anos, sexo: | estruturais e
detectado no tecido | feminino) e sete | metabdlicas nao
aparentemente normal | controles saudaveis de | mostraram
do cérebro de um | mesma idade e sexo | anormalidades em
pequeno grupo de | foram incluidos. substancia branca
pacientes com NMO aparentemente
utilizando uma normal de pacientes

com NMO4.
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abordagem MRI

multiparamétrico
Moussallieh  et, | Avaliar a  acurécia | Foram adquiridas | A andlise da 'H-NMR
2014 diagnéstica de perfis de | espectros de soro (47 | espectroscopica
(Franca) biomarcadores MS, 44 NMO e 42 | evidenciou dois

metabdlicos controles) metabolitos

originarios
provavelmente de
astrocitos, o cilo-
inositol e acetato,
como biomarcadores
séricos promissores
de MS e NMO,
respectivamenteb.

DISCUSSAO

A hipétese de que sitios de substancia branca aparentemente normais em
pacientes de EM estédo na verdade envolvidos no processo degenerativo é resultante
de estudos que demonstraram que apesar de apresentarem-se sem alteracbes nos
exames de imagem, histologicamente estdo comprometidos. Em contrapartida a
literatura defende o ndo envolvimento da substancia branca aparentemente normal na
fisiopatologia da NMO, reservando para o acometimento dos canais de agua do
sistema nervoso central (aquaporina) nas regides periventriculares e perimedulares
evidenciados nos exames de imagem o papel histolégico do processo

degenerativol?34,

A relacdo N-acetilaspartato/creatina (Naa/Cr) em substancia branca
aparentemente normal de pacientes com EM é alterada para além de placas,
sugerindo perda axonal cedo, e se correlaciona com deficiéncia clinica. As lesées
cerebrais ndo tipicas de EM foram descritos na NMO, e correspondem aos sitios
cerebrais de aquaporina. Na EM N-acetilaspartato/creatina (Naa/Cr) em substancia
branca aparentemente normal é freqlientemente diminuida e a um aumento da colina,
diferentemente dos pacientes de NMO que apresentam o mesmo equilibrio metabdlico
dos controles saudaveis. Tal constatagdes ter impacto sobre a diferenciacdo entre MS
e NMO?1234,

A busca de novos biomarcadores para NMO é necessaria ja que auto-
anticorpos do soro especifico que tem como alvo aquaporina 4, tem uma sensibilidade

€ baixa. Ao realizar analise do soro por espectroscopia de ressonancia magnética
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evidenciou-se dois metabolitos originarios provavelmente de astrdcitos, cilo-inositol e
0 acetato como biomarcadores séricos promissores para a MS e NMO,
respectivamente. Em 87,8% dos pacientes com EM o cilo-inositol apresentou-se em
alta de 0,15 a 3 vezes, em comparagao com os controles e em 74,3% dos pacientes
com NMO, acetato cresceu de 0,4 a 7 vezes, em comparagao com os controles. Abriu-
se a possibilidade do uso destes dois metabdlitos para discriminar NMO de EM
(sensibilidade, 94,3%; especificidade, 90,2%)°.

Apesar dos achados promissores como 0 nao envolvimento da substancia
branca aparentemente normal e as alteracfes metabdlicas que sugerem marcadores
especificos, a NMO ainda envolve mecanismos desencadeantes desconhecidos.
Avanga nas pesquisas e respaldasse em evidencias faz-se necessario para que
dispinhamos de um arsenal de elementos que nos possibilitem a chega a um

diagnéstico preciso.
Concluséo

O uso das técnicas convencionais e avancadas de RM em pacientes com NMO,
associado a novos estudos histopatoldgicos, tem ajudado a esclarecer a fisiopatologia
da doenca e a melhor classifica-la dentro do espectro das doencas desmielinizastes.
Embora haja caréncia de estudos, este estudo demonstra a espectroscopia de
ressonancia magnética como uma promissora ferramenta analitica para determinar o

diagnéstico diferencial de NMO para EM.
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