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RESUMO

O tratamento da Esclerose Multipla Forma Surto Remissdo (EMSR) é um desafio, ndo s6 pela
pluralidade de farmacos modificadores de doenca (DMTSs) disponiveis em formulagdes orais e
injetaveis, mas também pela necessidade do cumprimento do regime terapéutico dado o cariz
cronico da doenca. Os DMTSs injetaveis, mais antigos, estdo associados a um melhor perfil de
segurancga a curto e longo prazo, com beneficio demonstrado na estabilidade da doenca e
custo mais favoravel. Tém, contudo, a desvantagem inerente as formulagdes injetaveis com
dor e reagdes cutdneas no local da injecdo, bem como outros efeitos sistémicos indesejaveis
como a sindroma pseudo-gripal no caso dos interferdes beta. Os novos farmacos orais de
primeira linha tém a comodidade da via de administragdo, mas estdo associados a efeitos
secundarios tais como alteracOes gastrointestinais e hematoldgicas com repercusses
sisttmicas. O objetivo deste trabalho consiste em avaliar a adesdo terapéutica entre
formulagdes injetaveis e orais em doentes com EMSR, identificando preditores de insuficiente
adesdo ao tratamento.

Métodos: Estudo observacional, que incluiu doentes com EMSR, com idade superior a 18
anos, seguidos na consulta de Doengas Desmielinizantes, sob tratamento de primeira linha
injetavel ou oral, que adquirem a sua medicacdo nos Servi¢cos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Apds o consentimento informado, foram
aplicados questionarios e recolhidos dados provenientes do processo clinico e dos registos
informaticos relativos aos dados demograficos, clinicos e medicacdo na Farmacia Hospitalar.
O estudo foi previamente submetido e aprovado pela Comisséo de Etica do CHUC.
Resultados: Foram incluidos 60 doentes, dos quais 56.67% (n=34) estavam sob formulacGes
injetaveis de primeira linha. A adesdo global avaliada por questionario face ao cumprimento

do regime terapéutico nas 4 semanas que antecederam o preenchimento do questionario foi de



85.5% (n=51), sendo que se registaram valores superiores de forma ndo significativa no grupo
dos orais face ao dos injetaveis, de 88.46% e 82.35%, respetivamente. Bons niveis de adesdo
terapéutica (valores de ratio de posse de medicamento (MPR) >80%) foram registados em
93.33% (n=56) dos participantes, sem diferencas significativas entre grupos. Foram registados
efeitos adversos associados diretamente com a administracdo do tratamento prescrito em cerca
de 61.65% dos casos, sem diferencas significativas entre os dois grupos (67.65% no grupo de
DMT injetavel vs. 53.85% no grupo DMT oral, p=0.276).

Conclusido: Globalmente, a adesdo aos farmacos modificadores de primeira linha, tanto nas
formulagdes injetaveis como orais, nos doentes seguidos em consulta no CHUC, é muito boa,
reforcando o acompanhamento dos doentes com EMSR e a sua educagdo sobre a historia
natural da doenca, a existéncia de expetativas realistas relativamente ao tratamento,

informacdo e gestdo dos efeitos adversos associados a terapéutica.

Palavras-Chave: Esclerose Multipla Forma Surto Remissdo, Tratamento, Farmacos

modificadores da doenca, Adesédo, Estudo observacional e retrospetivo.



ABSTRACT

The long-term therapy of Relapsing-remitting Multiple Sclerosis (RRMS) can be challenging,
not only due to the several disease-modifying therapies (DMTSs) available but also because of
the chronic nature of the disease. Self-injectable DMTs have historically been the most
commonly used DMT and are associated with better safety and clinical stability profile at
short and long term therapy and economic outcomes. Nevertheless, common barriers to
adherence with injectable DMTs include adverse events like injection-site reactions and other
systemic effects such as flu-like symptoms with Interferon beta. In recent years, newer oral
DMTs have been approved for the treatment of MS and they will generate much interest
because of the convenience of such administration, but common gastrointestinal and
haematological adverse events with systemic repercussions are associated. The aim of this
article was to compare adherence to DMTs in patients with MS treatment with an injectable
versus an oral DMT and to identify which factors most influenced nonadherent behaviour.
Methods: This observational database study included patients with RRMS if they were at
least 18 years of age at the time of enrolment, on monotherapy with their current injectable or
oral DMT, followed in Demyelinating Diseases’ appointments and who take their DMTs from
the pharmacy of our hospital - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). After
the local hospital ethics committee granted approval to conduct this observational study,
patients received paper questionnaires regarding adherence to DMTs and data on MS patients’
demographics, clinical characteristics, disability measures and pharmacy claims data were
collected.

Results: The analysis included 60 patients, of whom 56.67% (n=34) were treated with first
line injectable DMTs. The global adherence was measured by questionnaires based on the

therapeutic regime of the previous four weeks was of 85.5% (n=51), but higher results were



reported without significant differences for oral DMT compared to injectable DMT, of
88.46% and 82.35%, respectively. Good levels of therapeutic adherence (values of medication
possession ratio (MPR) >80%) were observed in 93.33% (n=56) of the patients and did not
differ significantly between groups of DMTs. Adverse events were reported in 61.65% of the
patients, without significant between-treatment differences (67.65% with injectable DMTSs vs.
53.85% with oral DMTs, p=0.276).

Conclusions: Globally, this study has shown optimal adherence to injectable disease-
modifying first-line therapies and so in oral routes of administration in patients followed in
appointments in CHUC, supporting the need of the close monitoring of the patients with EM,
their education about the natural history of the disease and the evidence of realistic
expectations upon the current treatment, information and management of the associated

adverse events.

Key-words: Relapsing-remitting Multiple Sclerosis, Treatment, disease-modifying therapies,

adherence, Observational and retrospective study.



ABREVIATURAS

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DMT - Farmacos modificadores de doenca

EDSS — Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Krutzke
EM - Esclerose Multipla

EMSR - Esclerose Mdltipla forma surto remisséo
GAP - Global Adherence Project

IFN — Interferdo

MPR - Ratio de posse de medicamento

NEDA - No Evidence of Disease Activity

OMS - Organizac¢do Mundial de Saude

RM - Ressonancia Magnética

RM-ce — Ressonancia Magnética cranio-encefalica

SNC - Sistema Nervoso Central



INTRODUCAO

A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenca inflamatoria cronica e progressiva do sistema
nervoso central (SNC), mais frequente em mulheres, com inicio habitual entre os 20 e aos 40
anos. (1) Afeta aproximadamente 5.000 pessoas em Portugal, com uma prevaléncia em
Portugal calculada em 46.3 por 100.000 habitantes. (2) Embora a sua etiologia permaneca
desconhecida, esta demonstrada a existéncia de um processo autoimune dirigido contra
componentes da mielina ou dos oligodendrécitos, do qual resulta desmielinizacdo e perda
axonal. E a patologia desmielinizante primaria mais frequente do SNC e a causa mais comum
de incapacidade por doenca neuroldgica ndo traumatica do adulto jovem. (3) Existem varios
subtipos de EM, sendo o mais frequente a forma surto remissdo (EMSR), correspondendo a
aproximadamente 85% dos diagndsticos de EM. (4) Este subtipo caracteriza-se por ataques
bem definidos no tempo, conhecidos por surtos, de agravamento da funcdo neurolégica com
periodos parciais a completos de recuperacdo entre os ataques. (5) Clinicamente, a EM
apresenta um curso progressivo e imprevisivel, sem cura, pelo que o impacto socioeconémico
desta doenca é substancial, principalmente porque os doentes com EM sdo jovens, resultando
numa diminuicdo significativa da sua produtividade e da qualidade de vida em comparacéo
com outras doencas. (6)

Foram desenvolvidos varios farmacos modificadores de doenca (DMTSs) de forma a reduzir o
numero de surtos, retardar a progressao da doenca e alterar a sua historia natural. Os DMTSs
injetaveis aprovados incluem o interferdo B-1a intramuscular (i.m.) (IFN p-1a, Avonex®) uma
vez por semana, interferdo B-1a subcutineo (s.c.) (IFN B-1a, Rebif®) trés vezes por semana,
interferdo B-1b s.c. (IFN pB-1b, Betaferon® Extavia®) em dias alternados e acetato de

glatiramero s.c. (Copaxone®) uma vez por dia. (7)



O beneficio clinico e seguranga destes DMTs foram comprovados em ensaios clinico e em
estudos da vida real, com diminuigdo da taxa anualizada de surtos, modesta diminui¢do da
progressdo de incapacidade, com base no score da Escala Expandida do Estado de
Incapacidade de Krutzke (EDSS), e estabilizacdo da carga lesional em ressonancia magnética
cranio-encefalica (RM-ce), com excelente perfil de seguranca. (8-11) Os surtos e
agravamento da progressdo da incapacidade medida pela EDSS s&o considerados bons
indicadores da atividade clinica da doenca, mas o seu uso como medidas isoladas é
insuficiente. (8) A RM tem um importante valor na monitorizacdo da resposta a terapéutica,
uma vez que permite identificar atividade subclinica da doenca. (11) Atualmente, o objetivo
no tratamento da EMSR ¢ a nao evidéncia de atividade da doenga, “No Evidence of Disease
Activity — NEDA”, que contempla 4 dimensdes: auséncia de surtos, auséncia de progressdo de
incapacidade, auséncia de alteragbes de novo em RM e, mais recentemente, auséncia de
progressdo de atrofia cerebral. (12)

No entanto, dada a natureza cronica da EM, a manutencao de um tratamento de longa duracao
pode ser desafiante. (13) A adesdo a terapéutica é definida pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como o comportamento do doente de acordo com as recomendacdes do
profissional de saude, sendo crucial para que o doente obtenha o maximo de beneficio com a
terapéutica prescrita. (14) Calcula-se que os doentes com EM apresentem niveis de adesdo
entre 0s 41% e 88% (15) e que entre 10% a 20% dos doentes interrompam a terapéutica nos
primeiros seis meses. (16) De entre os fatores que limitam a adesdo aos DMTs destacam-se 0
esquecimento da administracao da injecdo, a percecdo pelo doente da falta de eficacia com o
tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos associados ao tratamento. (17) Sabe-se que 0s
niveis de ndo-adesdo correlacionam-se com doenca mais ativa, associando-se ao aumento dos
riscos dos surtos de EM e a maior nimero de hospitalizacGes, com deterioracdo do quadro

clinico subjacente a doenca e com aumento da carga lesional em RM-ce. (18)



Recentemente e disponiveis no CHUC desde setembro de 2015, dois novos DMTs orais
foram aprovados como primeira linha para o tratamento da EM a Teriflunamida (Aubagio®) e
o Fumarato de Dimetilo (Tecfidera®), ambos administrados diariamente, o primeiro sob a
forma de um comprimido e o segundo sob a forma de uma capsula duas vezes por dia. Ainda
sdo conhecidos poucos dados relativamente a sua adesdo, mas a comodidade da administracao
oral para uma doenga cronica associada a saturacdo de injetaveis por parte dos doentes
parecem favorecer o uso preferencial destes farmacos num futuro proximo. Neste contexto, o
nosso trabalho tem como objetivo comparar a adesao terapéutica entre formulacgdes injetaveis
e orais em doentes com EMSR que adquirem a sua medicagé@o nos Servigos Farmacéuticos do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), tentando identificar fatores de ma

adesdo ao tratamento.
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MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional com informacdo recolhida referente ao comportamento retrospetivo dos
doentes, decorrido entre julho de 2016 e dezembro de 2016, que envolveu doentes com
diagnostico de EMSR, de acordo com os critérios de McDonald de 2010, (19) seguidos
regularmente em consulta de Doencas Desmielinizantes do CHUC, sob tratamento de
primeira linha injetavel e oral com pelo menos trés meses de duracéo.

Apos consentimento informado, foram aplicados questionarios aos doentes e recolhidos dados
provenientes dos registos informaticos relativos a cedéncia da medicacdo na Farmécia
Hospitalar entre 1 de janeiro de 2016 e 30 de novembro de 2016. O questionério utilizado
contemplou questdes referentes ao tratamento em curso durante as Gltimas quatro semanas,
avaliando o cumprimento do tratamento instituido, razGes que justificaram a descontinuacéo
do regime terapéutico, efeitos secundarios, grau de satisfacdo, bem como percecdo de
beneficio terapéutico. Os resultados foram comparados entre os dois grupos. O estudo foi

previamente submetido e aprovado pela Comissio de Etica do CHUC.

Populacéo

Foram incluidos doentes com diagnostico de EMSR, idade > 18 anos, seguidos na consulta de
Doengas Desmielinizantes do CHUC, sob tratamento de primeira linha injetavel (IFN p-la
i.m., IFN B-1a 22pg s.c., IFN B-1a 44pug s.c., IFN B-1b s.c. ou acetato de glatirhmero s.c.) ou
oral (teriflunomida ou fumarato de dimetilo), adquirido na Farméacia Hospitalar dos CHUC.
Foram excluidos os doentes sem capacidade de compreenséo do estudo.

Foram considerados dois grupos: doentes sob tratamento de primeira linha injetavel (DMT

injetavel) ou oral (DMT oral).
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Informacéo clinica e demografica

As informacGes demograficas e clinicas foram obtidas atraves da consulta do processo clinico
do doente e base eletronica iMED. Os dados recolhidos incluiram: idade, género, idade de
diagndstico da doenga, tratamento modificador da doenca prévio e em curso. Relativamente a
terapéutica atual foi avaliado perfil de efeitos secundérios, taxa anualizada de surtos, evolucao
de carga lesional entre as duas RM cranio-encefalica mais recentes disponiveis, EDSS a data
da avaliacdo clinica prévia ao preenchimento do questiondrio e nos seis meses que 0
antecederam.

A taxa anualizada de surtos foi definida como o nimero de surtos confirmados estimados para
um intervalo de 12 meses. A progressdo da incapacidade através da escala de EDSS foi
considerada se aumento de pelo menos um ponto no EDSS confirmada aos trés meses e
mantida até aos 24 meses, enquanto que uma melhoria no grau de incapacidade corresponde a
uma diminuicdo de pelo menos um ponto no EDSS no periodo de tempo de seis meses. (20)
As RM-ce estudadas foram realizadas com uma duracdo média entre ambas de 30.29 meses e,
em média, 17.07 meses previamente a realizacdo do questionario, tendo sido consideradas
estaveis na auséncia de novas lesdes em T2, ou aumento de dimensdes de outras pré-
existentes, € de novas lesdes “ativas” em exames repetidos, com acentuacao do sinal em T1

apos gadolinio. (21)

Quantificacao da adesao

A quantificacdo da adesdo foi realizada de duas formas, recorrendo aos questionarios
efetuados pelos doentes e pelo registo de levantamento dos farmacos na Farméacia Hospitalar.
Com base nas respostas do questionario, foi considerada falha na adeséo a terapéutica sempre
gue o doente respondeu que ocorreu falha de pelo menos uma toma de medicamento durante

0 periodo de 4 semanas que antecedeu o questionario.
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Através do registo de levantamento dos farmacos na Farméacia Hospitalar foi possivel calcular
o ratio de posse de medicamento (Medication Possession Ratio — MPR). (22) O MPR permite
estimar o valor da adesdo, em percentagem, sendo calculado como o nimero de formulacbes
levantadas na farmacia hospitalar pelo doente sobre o nimero de administracGes esperado
durante os seis meses que precederam o preenchimento do questionério. Em doentes com
duracdo de tratamento inferior a seis meses foi considerado esse intervalo. Caso estivessem
disponiveis registos posteriores a realizacdo do questionério, foram considerados os meses
antes do questionario e também os meses apds o seu preenchimento até perfazer o total de seis
meses. Com base em estudos anteriores, um valor de MPR >80% foi considerado como bom

indicador de adesdo e <80% como indicador de mé adesdo. (23-26)

Anélise estatistica

De forma a averiguar se as variaveis quantitativas provinham de uma populacdo com
distribuicdo normal, as mesmas foram avaliadas recorrendo a testes Shapiro-Wilk. Variaveis
que ndo seguiam distribuicdo normal foram representadas pela sua mediana, amplitude
interquartil (IQR), minimo (min) e maximo (max). Variaveis numéricas com distribui¢do
normal foram representadas pela sua média, desvio padrdo (SD), minimo e maximo.
Varidveis qualitativas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. Apenas as
varidveis duracdo de doenca e tempo de tratamento apresentaram uma distribuicdo normal,
pelo que na comparacao destas varidveis foi utilizado teste T-student independente). Para as
restantes comparacdes foram utilizados testes ndo-paramétricos, nomeadamente teste Mann-
Whitney U entre 2 grupos independentes e variaveis quantitativas, Qui-quadrado entre
variaveis nominais independentes e McNemar entre variaveis nominais emparelhadas. Foi
considerado como estatisticamente significativo p<0.05. A analise foi efetuada com recurso

ao software IBM SPSS Statistics 22.
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RESULTADOS

Num total de 842 doentes com diagnostico de EMSR seguidos na consulta de Doengas
Desmielinizantes do CHUC, foram incluidos 60 doentes. As caracteristicas demogréficas e
clinicas estdo expressas na Tabela 1. A maioria dos doentes era do sexo feminino (70.0%),
com mediana de idade de 49 anos (24.0-70.0+10.76) e de idade de diagnéstico de 37 anos
(16.0-64.0£11.25). Em média, estavam sob tratamento com DMT ha 39.35 meses (3.0-182.0,
56.25), com uma taxa anualizada de surtos mediana de 0.0 (0.0-0.84, 0.0). No global, os
doentes apresentavam uma mediana de EDSS de 1.5, variando os valores entre 0.0 e 7.5.

O grupo de DMT injetavel correspondeu a 56.67% dos casos (n=34), seguindo a seguinte
distribuicdo de tratamentos: IFN B-1a i.m, 38.23% (n=13); IFN B-1b s.c,. 20.59% (n=7);
acetato de glatiramero s.c., 17.65% (n=6); IFN B-1a 22ug, 5.88% (n=2); IFN B-la p44 ug,
17.65% (n=6). O grupo DMT oral correspondeu aos restantes 43.33% dos casos (n=26), com
a seguinte distribuicdo: teriflunomida, 76.92% (n=20); fumarato de dimetilo, 23.08% (n=6).
Verificou-se tratamento prévio com outro DMT em 55.0% (n=33) dos doentes selecionados.
Destes, 0 tempo médio de descontinuacgdo da terapéutica instituida foi de 46.79 meses (2-168,

54).

Caracteristicas dos participantes

O grupo DMT injetavel foi comparado com o grupo DMT oral quanto a idade, duracdo da
doenca e do tratamento, taxa anualizada de surtos e EDSS atual (Tabela 1). Ndo se
verificaram diferencas significativas quanto a idade & data do estudo (média de 44.53 vs. 50.0
anos, p=0.05), género (sexo feminino em 70.59% vs. 69.23%, p=0.91), idade de diagndstico
(média de 34.94 vs. 39.15 anos, p=0.15), ou duracdo de doenca (mediana de 8.0 vs. 9.0 anos,

p=0.40). O grupo DMT injetavel apresentou um tempo de tratamento significativamente
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superior (mediana de 51.0 vs. 9.50 meses, p<0.001), taxa anualizada de surtos superior
(mediana 0.0 com IQR 0.29 no grupo DMT injetavel vs. DMT oral com mediana e IQR de
0.0), mas EDSS inferior (1.5 AIQ 0.5 vs. 2.0 IQR 2.5, p=0.067).

A utilizacdo prévia de outro DMT foi significativamente superior no grupo de DMT oral

(37.84% vs. 82.76, p<0.001).

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos doentes em estudo.

Populacio Total DMT DMT Oral P
(n=60) Injetavel (n=26)
(n=34)

Idade, anos 46.90 44,53 50.0 p=0.05 (CI -
(min-max, SD) (24-70 +10.76) (24-6, +10.05) (25-70, +11.07) 10.95-0.0)
Sexo feminino, n (%) 42.0 (70.0) 24.0 (70.59) 18.0 (69.23) p=0.91
Idade de diagnéstico de 34.94 39.15 p=0.15 (CI -
EMSR, anos (min-max, SD) | -0/ (B4 EILZ)  1g.60 1960)  (16-64,£1291)  10.03-160)
Duracio da doenca, anos 8.50 (0.25-27.0, 10.0) 8.0 9.0 0=0.40

(min-max, IQR) (0.25-27.0, 9.0) (0.25-26.0, 12.25)
Duracio do tratamento,
meses (min-max, IQR)
Taxa anualizada de surtos
(min-max, IQR)

EDSS (min-max, IQR)

17.50 (3-182,56.25) 51 (3-182,60.25)  9.50 (3-57, 7.25) p<0.001
0.0(0.0-0.84,0.0) 0.0 (0-0.84, 0.29) 0.0 (0.0-0.0) p=0.001

1.5(0.0-7.5,1.8) 1.5 (0.0-6.0, 0.5) 2.0(1.0-7.5,25) p=0.067

Utilizacao prévia de outro
DMT, n (%)

Legenda: DMT — farmaco modificador de doenca; p — valor p; Cl — intervalo de confianca a 95%;
EMSR — Esclerose Mdltipla Forma Surto Remissdo; min — minimo; max — maximo; SD — desvio
padrdo; IQR — intervalo interquartil. P calculado entre DMT Injetavel vs. Oral

33 (55.0) 14 (37.84) 24 (82.76) p<0.001

Adeséo

- Global

A adesdo ao regime terapéutico prescrito calculado através da utilizacdo dos questionérios foi
de 85.5% (n=51). Calculando a adesdo com base no MPR, obteve-se MPR mediano de
93.44% (44.40-100%, IQR 10.99), com 93.33% (n=56) dos doentes apresentando boa adeséo
a terapéutica (MPR >80%) (Figura 1).

N&o se verificaram diferencas significativas entre os dados de adesdo obtidos nos
questionarios e os da Farmacia Hospitalar (p=0.267).
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Global

Figura 1 — Ratio de posse de medicamento (MPR) considerando os seguintes intervalos 0-39%, 40-
59%, 60-79% e 80-100%.

- DMT injetavel vs. Oral

N&o se verificaram diferencas significativas na adesdo avaliada em questionario ou MPR
entre os dois grupos. A adesédo calculada com base em questionario no grupo DMT injetavel
foi de 82.35% (n=28), com mediana de MPR de 94.5% (44.40-100%, IQR 11.77%), e no
grupo DMT oral foi de 88.46% (n=23), com mediana de MPR de 92.43% (78.15-100%, IQR
10.01%) (p=0.778).

No grupo DMT injetavel, a adesdo avaliada em questionario foi superior no tratamento com
IFN B-la im. (100%) e IFN B-la 22ug e 44ug s.c. (100% e 83.33% respetivamente),
comparativamente ao tratamento com IFN B-1b s.c. (57.14%) e acetato de glatirdmero s.c.
(66.67%). No entanto, avaliando a adesdo com base em MPR, esta foi inferior nos doentes
tratados com IFN f-la i.m. (84.62%) e IFN B-1a 44ug s.c. (83.33%), sendo de 100% nos
restantes. Dentro do grupo DMT orais, verificaram-se valores mais elevados de adesédo
avaliada por questionarios e por MPR (MPR>80%) nos doentes tratados com teriflunomida
(95% e 100%, respetivamente) comparativamente ao fumarato de dimetilo (66.67% e 83.33%,

respetivamente) (Tabela 2). Os niveis de MPR por farmaco estao apresentados na Figura 2.
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Tabela 2 — Adeséo ao tratamento

Grupo DMT Injetavel Grupo DMT Oral
Acetato de IFN B-1a IFN B-1a IFN B-1a IFN B-1b Teriflunomida Fumarato
glatiraimero i.m (n=13) 22pg n44 s.c. (n=7) (n=20) de dimetilo
s.c. (n=6) s.c.(n=2) s.c.(n=6) (n=6)
Adesao
relatada em 4 (66.67) 13 (100) 2 (100) 5 (83) 4 (57.14) 19 (95) 4 (66.67)
questionario,
n (%)
MPR, % 100 92.59 92.93 (92.31- 94.40 95.45 92.32 94.525
(min-max, (82.71-100, (44.40-100, 9:'% 55 N'A) (77.42-100, (85.98-100, (80.50-100, (78.15-100,
IQR) 4.32) 10.77) - 16.36) 13.46) 9.75) 12.96)
- - L)
Weali0, 1 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
(%)
- _ L)
(;(; 59%; n 0(0) 1(7.69) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
0
- _ [
( ;‘; 79%, n 0(0) 1(7.69) 0(0) 1(16.67) 0(0) 0(0) 1(16.67)
0
- _ 0,
((3(; 100%, n 6 (100) 11 (84.62) 2 (100) 5(83.33) 7 (100) 20 (100) 5(83.33)
(1]

Legenda: DMT — farmaco modificador de doenga; IFN B — interferdo beta; s.c. — subcutaneo; i.m. —
intramuscular; MPR — Ratio de posse de medicamento; min — minimo; max — maximo; IQR — intervalo
interquartil; NA — ndo aplicavel

50 100 100 100 100 —
40 84.6 833 | 833

20 — m<80%
‘ ‘ ‘ > 80%

‘;
5
i
5

Figura 2 — Ratio de posse de medicamento (MPR), considerando MPR >80% e MPR <80%, em
funcéo do tipo de DMT.

De entre os participantes que assumiram falhar pelo menos uma administracdo do DMT em

curso (15%, n=9), os doentes sob formulacdes injetaveis (77.78%, n=7) apontam o facto de
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estarem muito ocupados (42.86%, n=3), a ansiedade (28.57%, n=2) e a repulsa pelo tipo de
administragdo (28.57%, n=2) como sendo as razfes mais comuns que justificam a falha na
toma da medicacdo. Os doentes sob formulagdes orais (22.22%, n=3) referem, na sua
totalidade, o esquecimento da sua administragdo como principal justificagdo para o
incumprimento do regime terapéutico.

Cerca de 61.67 % dos participantes referiram efeitos adversos associados diretamente com a
administracdo do tratamento, sem diferencas significativas entre os dois grupos (67.65% no
grupo DMT injetavel vs. 53.85% no grupo DMT oral, p=0.276). Entre os varios farmacos, 0s
que se associaram menos frequentemente a efeitos adversos foram o acetato de glatiramero
(66.67%), o IFN B-1a 22ug e 44ug (50% e 33.33% respetivamente) e a teriflunomida (45.0%)
(Tabela 3). Verificou-se que as formulagdes injetaveis se associam mais comummente a
efeitos sistémicos indesejaveis como sindroma pseudo-gripal (29.41%) e cefaleias (23.53%),
bem como tumefacdo e eritema cutédneo no local de injecdo (23.53%). As formulagfes orais
associam-se mais frequentemente a dor abdominal (23.08%) e flushing (19.23%), mais
frequentemente associados ao fumarato de dimetilo.

Quando questionados quanto a facilidade do cumprimento da terapéutica em curso (Figura 3),
houve diferenca significativa entre os dois grupos (p=0.003). No grupo DMT injetavel
26.47% e 47.06% dos doentes referiram ser respetivamente muito facil e facil cumprir o
regime terapéutico, em comparacdo com 73.07% e 23.08% respetivamente no grupo DMT
oral. No primeiro grupo 11.76% dos doentes referiram ser dificil cumprir o regime

terapéutico, enquanto nenhum dos doentes a fazer terapéutica oral o referiu.

Quando questionada a satisfacdo com o tratamento também se verificou diferenca
significativa (p=0.025). Enquanto os doentes sob formulagGes injetaveis referem estar
“completamente satisfeitos” ou “muito satisfeitos” em 58.82%, no grupo DMT oral verificou-

se em 88.46% dos doentes (Figura 4).
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Tabela 3 — Efeitos secundarios entre os diferentes farmacos.

Grupo DMT Injetavel Grupo DMT Oral
Acetatode IFNB- IFN IFNB- IFNB- Global P Global Teriflunomida Fumarato
glatirimero laim p-la lapd44 1bs.c. (n=34) (n=26) (n=20) de
s.c. (n=6) (n=13) 22pg (n=6) (n=7) dimetilo
(n=2) (n=6)
Efeitos 10 2 6 23 14
secundirios, n (%) | 0667 (7692 100 (3333 (85.71) (67.65) | >?7® | (53.85) 9 (45.0) 5(83.33)
- Sindrome gripal, 5 2 2 10 1
n (%) 00 @3846) “00 (3333) (2857) (20.41) | %% | (385) 10 00)
=g, m ((A0) 0(0) 00 160 00 00 |, ; y | 10| 00 0(0) 0(0)
E 0]/);” abdominal, n 0(0) 00 0@ 0@ 0@ 00 |00, 3608) 2 (10.0) 4 (66.67)
- Diarreia, n (%) 0(0) 00 0© 00 0@ 00 |00 135 g 2000 1(16.67)
- Nduseas, n (%) 1(16.67) (7.29) 0© 00 00 ;8) 1.0 (3;5) 0(0) 1(16.67)
- Vomitos, n (%) 1 1 1
0(0) qey °@ 00 00 | 10| ey 0(0) 1 (16.67)
- 1 5 8 1
Tumefaciio/eritema 2(33.33) 0(0) 0(0) 0.112 1(5.0) 0(0)
cutineo. n (%) (16.67) (71.43) (23.53) (3.85)
- Cefaleia, n (%) 4 1 2 8 2
LA86D 3077y s0.0) ° @ ss7) 353 | %20 | (7.69) 16.0) 1(16.67)
- Flushing, n (%) 0(0) 00) 0@ 0@ 0@ 0(0) |0005 (1;’23) 0(0) 5 (83.33)
- Palpitacgdes, n 1
o 0(0) 00) 0@ 00 00 00 0378 oo 1(5.0) 0(0)

Legenda: DMT — farmaco modificador de doenga; IFN B — interferdo beta; s.c. — subcutaneo; i.m. —
intramuscular; P calculado entre DMT Injetavel vs. Oral

100%

’ 11.76% SRS
80% 14.71% 23.85%
60%

47.06%
40%
0%
DMT Injetavel DMT Oral
® Muito Facil Facil Razoavel Dificil

Figura 3 — Facilidade de cumprimento do regime terapéutico e tipo de DMT (p=0.003).
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Fatores clinicos

De entre os 60 doentes incluidos na amostra, 30 doentes sob DMTs injetaveis (88.2%) e 21
doentes sob DMTs orais (80.8%) tinham RM-ce disponiveis no sistema iMED. Verificou-se
que a maioria dos doentes sob formulagBes injetaveis e orais apresentaram RM-ce sem
agravamento da carga lesional (70.0% vs. 71.4%, p=0.912). Nao se registaram diferencas
significativas entre a estabilidade da RM-ce e os valores de adesdo em questionarios
(p=0.102) ou MPR (p=0.302). Dos doentes que referiram ndo ter falhado uma Unica dose
nas ultimas quatro semanas e do grupo de doentes com MPR>80%, 76.2% e 79.2%,
respetivamente, ndo apresentam aumento da carga lesional da RM-ce.

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre 0 EDSS seis meses antes
do preenchimento do questionario e 0 EDSS aquando da sua realizacdo (p=0.202). O EDSS
manteve-se estavel em 90.2% e 89.3% dos doentes que relataram cumprir o tratamento nas

ultimas quatro semanas e com MPR>80%, respetivamente.

100% i ﬁioi
80%
30.77%
60%

20.58%
40%

- .
0%

DMT Injetavel DMT Oral

m Completamente Satisfeito = Muito Satisfeito = Moderadamente Satisfeito ™ Pouco Satisfeito

Figura 4 — Niveis de satisfacdo do regime terapéutico e tipo de DMT.
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi caracterizar a resposta ao tratamento de primeira linha de doentes
com EMSR do CHUC seguidos em consulta de Doengas Desmielinizantes, comparar a adesao
terapéutica entre formulagdes injetaveis e orais e identificar os fatores associados com a
resposta a terapéutica. Verificou-se um maior nimero de doentes do sexo feminino, com
idade mediana de diagndstico dos inquiridos de acordo com a literatura e de acordo com a
prevaléncia da EM em Portugal. (1) Tal como em estudos anteriores, ndo se verificaram
diferencgas significativas entre a adesdo a terapéutica e os dois grupos de DMTSs e as variaveis
demograficas. (17,26,27) Apenas se constatou que o grupo de DMTSs injetaveis apresentava
duracdo de doenca superior, fato congruente com o aparecimento mais recente dos DMTs
orais no mercado.

Alguns estudos revelaram que a descontinuagdo do tratamento ocorre, frequentemente, no
inicio da terapéutica, entre os primeiros 6 meses e 0s 2 anos. (16,28,29) Nos primeiros 3
meses apos inicio do tratamento, geralmente, h4 uma atenuacdo da intensidade dos efeitos
adversos, (30) pelo que os doentes com EM que persistiram com a terapéutica apds este
periodo critico tém maior probabilidade em manter a ades&o a terapéutica a longo prazo. (31)
Deste modo, decidiu-se incluir no estudo apenas os doentes sob formulacGes injetaveis e orais
com pelo menos 3 meses de tratamento, preferencialmente com mais de 6 meses de duracéo.
No nosso estudo, ao contrario do verificado na literatura, constatou-se que aqueles que
estiveram medicados anteriormente com outro DMT o seu tempo médio de tratamento até
descontinuacao foi de 46.79 meses.

Respeitante a adesdo terapéutica, as definicdes de varidveis de adesdo tornam a comparagdo
direta entre estudos desafiante. (32) Neste estudo a adesdo foi definida de duas formas:

primeiro com base no numero de formulagdes injetaveis ou orais ndo administradas nas 4
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semanas que precederam o preenchimento do questionario e, em segundo lugar, no valor de
MPR. No presente estudo néo se verificaram diferengas significativas relativamente aos niveis
de adesdo obtidos através dos questionarios aplicados e MPR (MPR>80%), com valores
muito elevados em ambos os grupos, nomeadamente de 82.35% e 94.5% no grupo de
tratamentos injetaveis e 88.46% e 92.43% no grupo de tratamentos orais.

Existem, contudo, algumas limitac6es quanto a utilizacdo destas duas abordagens como forma
de avaliar a adesdo ao tratamento da EM. Em primeiro lugar, os doentes foram questionados
quanto ao nimero de doses falhadas nas ultimas 4 semanas, pois € um intervalo de tempo
favoravel ao doente para relembrar a rotina da administracdo da terapéutica em curso, porém
continua por ser especulado o impacto da falha de uma Unica dose em cada farmaco
individualmente, ndo tendo sido avaliado neste estudo. J& a medida MPR ndo tem em conta
possiveis descontinuacfes, 0 que podera levar a uma estimativa de niveis de adesdo erroneas.
Relativamente aos doentes que referiram n&o ter falhado em pelo menos uma formulagéo nas
ultimas quatro semanas, ndo se verificaram diferencas significativas entre ambos os grupos de
DMTs, ao contrério do verificado no estudo apresentado no Consortium of Multiple Sclerosis
Centers 2015 Annual Meeting, (33) em que se constatou que os grupos de DMTs orais e de
injetaveis referem ter cumprido o regime terapéutico nas Gltimas quatro semanas em 45% e
70.8%, respetivamente (p<0.005). O mesmo se constatou noutro estudo, (34) em que, apesar
de a média da medida de MPR ter sido significativamente superior (p=0.0002) nos DMTs
injetaveis face aos DMTs orais, a proporc¢do de doentes com boa adesdo ao regime terapéutico
foi semelhante entre ambos os grupos (54.1% para os DMTs injetaveis vs. 53.0% para 0s
DMTs orais, p=0.075).

Por outro lado, neste estudo conclui-se que no grupo DMT injetavel, a adesdo avaliada em
questionario foi menor para o IFNB1-b s.c. e para o acetato de glatirhmero s.c, € no grupo

DMT oral os niveis de adesdo em questionario e MPR foram menores referentes ao fumarato
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de dimetilo. No entanto, a adesdo avaliada com base no MPR no grupo DMT injetavel
revelou boa adesdo para a totalidade das formulagdes injetaveis. Contudo, na literatura, dada a
variacdo na frequéncia da administracdo dos farmacos de primeira linha do tratamento da
EMSR, Tremlett et al. (29) e o estudo de GAP (18) defendem que os DMTs com doses menos
frequentes de administracdo tém melhores niveis de adesdo, verificando-se, entdo, niveis de
ndo adesdo a terapéutica superiores com o IFNB1-b s.c., acetato de glatirdmero s.c. e com 0
fumarato de dimetilo per os. J& um estudo mais recente que compara ambas as formulacGes
refere que niveis de adesdo associados a teriflunomida, ao fumarato de dimetilo, ao IFNB1-a
s.c. ¢ ao IFNB1-a i.m. foram significativamente superiores face aos valores de adesdo com o
IFNB1-b s.c. e 0 acetato de glatirdmero s.c. (34)

Apesar dos efeitos secundarios estarem associados com a descontinuacdo da terapéutica (16),
ndo parece haver uma relacdo ébvia com a ndo adesdo ao tratamento. (27) No presente estudo,
apesar da duracdo média de tratamento ter sido de 39.35 meses e dos bons niveis de adesdo ao
tratamento, a maioria dos participantes referiu a ocorréncia de efeitos de secundarios com o
DMT em curso, sem diferencas significativas entre os dois grupos de DMTSs, contrariamente a
um estudo recente que também compara as duas formulacées (p=0.276 vs. p<0.0001). (33) Os
efeitos secundarios sdo uma razdo comum que motiva a descontinuacdo do tratamento
prescrito noutras doencas de caracter crénico, (35) no entanto a falta de relacdo evidente na
EM pode ser devida a varias razfes: primeiro, os efeitos adversos tendem a diminuir em
frequéncia e severidade com o aumento da duragdo do tratamento, (36,37) segundo o0s doentes
gue continuam a terapéutica, a longo termo desenvolvem estratégias de coping de modo a
atenuar os fatores preditores de ndo-adeséo; e, em terceiro lugar, o0s DMTs sdo conhecidos por
serem eficazes na diminuicdo da atividade da doenca e 0s sintomas e consequéncias das
exacerbacfes da EMSR sdo muito severos para serem ignoradas, ao contrario dos efeitos

adversos decorrentes da propria medicacdo. Ora, 0s DMTs injetaveis estdo associados mais
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comumente a sindroma gripal, cefaleias, bem como tumefacdo e eritema cutaneo no local de
injecdo, enquanto que os DMTs orais se associam a dor abdominal e diarreia, dados
congruentes com a literatura. (38,39)

Relativamente aos fatores que determinaram a ndo adesdo a terapéutica nas quatro semanas
precedentes ao preenchimento do questionario, os doentes sob formulages injetaveis
apontam o fato de estarem muito ocupados, a ansiedade e a repulsa pelo tipo de
administracao, enquanto que os doentes sob formulagGes orais referem o esquecimento da sua
administracdo como principal justificagdo para o incumprimento do regime terapéutico.
Apesar do nimero reduzido de doentes que assume ter falhado pelo menos uma formulagéo
nas ultimas quatro semanas, as razdes enunciadas vao ao encontro do estudo de Devonshire et
al. (18) e dos resultados apresentados no Consortium of Multiple Sclerosis Centers 2015
Annual Meeting, (33) ambos durante um periodo de estudo de 4 semanas, em que mais de
30% dos doentes sob formulagfes injetaveis referiram razbes associadas a injecdo e 37.6%
dos doentes sob DMTs orais referem esquecer-se de tomar a medicagéo, respetivamente.
Outros fatores associados de forma independente a adesdo terapéutica, anteriormente
estudados, (18) sdo facilidade no cumprimento da administracdo medicamentosa (p=0.0020) e
a satisfacdo global do doente com o tratamento para a EM (p=0.0007). Para tal, estudou-se,
ainda, a facilidade em cumprir o regime terapéutico, verificando-se diferencas significativas
entre os dois grupos de DMT, com resultados semelhantes ao publicado na literatura (33) —
26.47% vs. 33% para o0 grupo DMT injetavel e 73.07% vs. 77% para o grupo de DMT oral.
Por fim, os participantes apresentaram-se, na globalidade, satisfeitos face ao impacto do
tratamento da EMSR na progressao da doenga, apresentando-se o grupo de DMTs orais com
respostas mais favoraveis.

A taxa anualizada de surtos foi estatisticamente superior nos DMTSs injetaveis. No entanto,

este fato estara sobretudo relacionado com um viés de amostra, na medida em que apenas sao
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selecionados doentes para inicio de terapéuticas orais ap6s um tratamento injetavel se este se
encontrar clinicamente estavel.

Na perspetiva do doente, o principal objetivo do tratamento € reduzir a incapacidade
associada a progressdo para EMSR. A progressdo da doenca pode ser avaliada clinicamente,
através do célculo do score de EDSS, ou imagiologicamente, atraves de varios parametros
sendo o mais acessivel a carga lesional da RM-ce na ponderacdo T2 ou FLAIR. Neste estudo
ndo se detetou diferencas significativas entre o score de EDSS registado aquando do
preenchimento do questionario e o score de EDSS calculada nos seis meses precedentes,
independentemente dos niveis de adesdo, que poderd estar relacionado com a limitagdo
temporal do estudo. (40) Relativamente aos dados da RM-ce, também nédo se verificaram
diferencas significativas entre grupos de DMTSs e 0s niveis de ades&o.

Até a data, este é 0 Unico estudo observacional comparativo da adesdo terapéutica dos DMTs
que incluiu as novas formulacdes orais em doentes com EMSR do CHUC. E um estudo
retrospetivo com uma amostra pequena de doentes para a populagéo total, reduzindo o poder
influenciavel dos resultados.

Surge, portanto, a necessidade de se iniciarem estudos observacionais com maior tempo de
follow-up e de amostra e a realizacdo de questionarios mais completos e adaptados, pois estes
terdo a capacidade de acrescentar um valor mais fidedigno a este estudo, permitindo a
correlacdo entre ensaios clinicos com a préatica clinica diéria.

Assim, a educacdo do doente sobre a historia natural da doenca, a motivacao do doente e uma
boa comunicac¢do entre o doente e o seu médico assistente e equipa de enfermagem (41,42) de
forma a tornar realistas as expectativas do doente face ao tratamento, e a enumeracdo dos
efeitos adversos associados ao tratamento representam algumas das mais importantes
estratégias para otimizar a adesdo terapéutica, antecipando problemas que os doentes poderao

vir a desenvolver com o regime terapéutico instituido e com os DMTs em geral.
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CONCLUSAO

Clinicamente, a EMSR apresenta um curso progressivo e imprevisivel, sem cura, pelo que o
impacto da doenca em termos pessoais, familiares e socioeconémicos é muito importante.

Os resultados descritos neste estudo sdo bastante satisfatorios, ndo existindo diferencas
significativas entre os dois grupos de DMTs, ambos apresentando bons niveis de adesdo
apesar dos efeitos secundarios também aqui demonstrados.

E, portanto, necessario, reforcar a educacdo do doente sobre a histéria natural da EM, a
motivacdo do mesmo no cumprimento do regime terapéutico instituido e uma boa

comunicacdo entre o doente e o seu médico assistente e equipa de enfermagem.
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