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RESUMO

Objetivos: descrever as reagdes cutdneas provocadas por imunomoduladores
injetaveis utilizados no tratamento da esclerose multipla e fatores associados.
Métodos: estudo descritivo analitico transversal, observacional foi realizado com
amostra ndo probabilistica envolvendo pacientes com esclerose multipla (EM) em
tratamento ambulatorial. A coleta de dados foi realizada por meio de entrevista
estruturada, guiada por dois instrumentos. Resultados: foram incluidos 116
participantes, com predominio do sexo feminino (72,4%), idade média de 39,8 anos,
cor branca (98,3%). A forma clinica da EM mais prevalente foi do tipo remitente
recorrente (70,0%). Ocorreram uma ou mais reacdes cutaneas no local da aplicacao
do imunomodulador injetadvel em 101 (87,0%) participantes. As principais reacdes
foram: hiperemia (n = 86; 744+%), esclerose (n= 68; 59%), equimose (n = 59; 51%),
edema (n = 53; 46%) e calor (0 = 50; 43%). A maior parte das reactes foram
consideradas de intensidade leves a moderadas. Os fatores associados a ocorréncia
de reacdes foram depressdo (p = 0,01) e indice de Massa Corporal compativel
com obesidade (p = 0,04). Conclusdo: reacdes cutaneas no local de aplicacdo de
imunomoduladores para tratamento de EM ocorrem em parcela consideravel de
pacientes e sua presenca esta associada a depressao e obesidade.

Descritores: Esclerose Multipla; Hipersensibilidade; Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
Relacionados a Medicamentos.

ABSTRACT

Objectives: to describe cutaneous reactions caused by injected immunomodulators
used for the treatment of multiple sclerosis (MS) and associated factors. Methods: a
descriptive and analytical cross-sectional study was conducted with a nonprobability
sample of MS patients undergoing treatment at a hospital's neuroimmunology
center. The data were collected using structured interviews consisting of two
instruments. Results: the sample consisted of 116 MS patients with an average
age of 39.8 years, who were predominantly female (72.4%) and white (98.3%).
The most prevalent type of MS was relapsing-remitting MS (70.0%). A total of 101
(87.0%) participants developed one or more cutaneous reactions at the injection
site. The most frequent reactions were hyperemia (n = 86; 74%), sclerosis (n = 68;
59%), ecchymosis (n = 59; 51%), oedema (n = 53; 46%) and warmth (n = 50; 43%).
Reactions were mostly mild and moderate intensity. The factors associated with
reactions were depression (p = 0.01) and Body Mass Index considered to be obese
(p = 0.04). Conclusions: a significant proportion of patients developed cutaneous
reactions at the immunomodulator injection site, and the presence of reactions was
associated with depression and obesity.

Descriptors: Multiple Sclerosis; Huypersensitivity; Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions.
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RESUMEN

Objetivo: describir las reacciones cutdneas causadas por los inmunomoduladores inyectables utilizados en el tratamiento de la esclerosis
multiple y los factores asociados. Métodos: se realizé un estudio descriptivo, analitico, transversal y observacional con una muestra
no probabilistica de pacientes con esclerosis multiple (EM) en tratamiento ambulatorio. Los datos se recogieron mediante una entrevista
estructurada, guiada por dos instrumentos. Resultados: se incluyeron 116 participantes, con predominio de mujeres (72,4%), una edad media
de 39,8 afios, raza blanca (98,3%). La forma clinica mas frecuente de esclerosis multiple fue la remitente recurrente (70,0%). Se produjeron
una o mas reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion del inmunomodulador inyectable en 101 (87,0%) participantes. Las principales
reacciones fueron: hiperemia (n = 86; 74%), exclerosis (n = 68; 59%), equimosis (N = 59; 51%), edema (n = 53; 46%) y calor (0 = 50; 43%).
La mayoria de Ias reacciones se consideraron de intensidad leve a moderada. Los factores asociados a la aparicién de reacciones fueron la
depresién (p = 0,01) y el indice de Masa Corporal compatible con obesidad (p = 0,04). Conclusiones: las reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacién de inmunomoduladores para el tratamiento de la EM se producen en una proporcion considerable de pacientes y su presencia se

asocia a depresién y obesidad.

Descriptores: Esclerosis Multiple; Hipersensibilidad; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos.

INTRODUCAO

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca cronica do Sistema
Nervoso Central (SNC), desmielinizante, autoimune, de carater in-
flamatario, degenerativo, e chega a ser incapacitante para mais de
50,0% dos casos; acomete geralmente adultos jovens, com idade
entre 20 e 40 anos; considera-se sua etiologia multifatorial e a cau-
sa exata ainda permanece indefinida®*.

Estima-se que a EM acometa cerca de 2,8 milhdes de pessoas
em todo mundo®®, com maior prevaléncia na América do Nor-
te (140 casos por 100.000) e Europa (108 casos por 100.000)?.
O Brasil é considerado uma area de baixa a media prevaléncia, com
ampla variacdo dependendo do estado ou regido do pais@,

Essa doenga apresenta trés principais formas de manifesta-
¢do: remitente-recorrente (EMRR), secundariamente progressiva
(EMSP) e primariamente progressiva (EMPP)®, sendo estas duas
ultimas consideradas as formas mais agressivas. Embora a maioria
dos pacientes com EM apresentem a forma EMRR no inicio do diag-
nastico, muitos fazem a transicdo para EMSP ao longo do tempo,
provavelmente em decorréncia de processos neurodegenerativos®,

Ainda ndo ha cura para a EM e o tratamento se baseia prin-
cipalmente no uso de agentes imMuNOSsUpPressores e iMuNomo-
duladores, além de tratamentos modificadores da doenca®. In-
dependentemente do tratamento utilizado, recomenda-se que os
pacientes iniciem a terapia mais precoce possivel, a fim de retardar
a progressao da doenga, reduzir a frequéncia dos surtos e melhorar
a qualidade de vida®>.

No Brasil, os imunomoduladores disponiveis no Sistema Unico
de Saude para o tratamento da EMRR sao o acetato de glatiramer,
betanteferon 1a e 1b (de uso subcutdneo ou intramuscular), fin-
golimod (de uso oral) e natalizumab (uso intravenoso)®. A primei-
ra escolha para o tratamento da EM com imunomoduladores sao
os betainterferonas e o acetato de glatiramer®® ao quais tém sido
utilizados desde 1993 e 1998, respectivamente, e tém perfis de se-
guranca de uso em longo prazo bem estabelecidos® e ha possibi-
lidade da autoaplicacao.

Embora apresentem esse perfil de seguranga, ressalta-se que
a terapia é utilizada a longo prazo, e as medicacdes via subcutanea
(SO) ou intramuscular (IM) podem provocar reacdes cutaneas, as
quais podem se manifestar no local da aplicacdo ou de forma ge-
neralizada, assumindo especial impaortancia por impactar na salde
fisica e emocional do paciente, além de contribuir para 0 abandono
do tratamento (ERF)®®.

Diante disso, faz-se necessario conhecer os tipos de reacdes
cutaneas apresentadas nos pacientes que fazem uso de imunomodu-
ladores injetaveis autoaplicaveis, e os fatores associados, para que se
possam desenvolver, no futuro, intervengdes rapidas e efetivas frente
as mesmas, contribuido para a adesdo dos pacientes ao tratamento.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever a ocorréncia de rea-
¢oes cutaneas provocadas porimunomoduladores injetaveis utilizados
no tratamento da esclerose multipla e possiveis fatores associados.

METODOS

Estudo descritivo analitico, transversal, realizado em um hospital
universitario do interior do estado de Sao Paulo, entre janeiro e setembro
de 2015. Para elaboracdo do relatério seguiram-se as recomendacbes
dos Relatdrios de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STreng-
thening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology)™®.

A amostra ndo probabilistica foi composta por pacientes com
diagnostico de EM, de ambos os sexos, com 18 anos de idade ou
mais, em uso de imunomoduladores injetadveis do tipo betainterfe-
ronas e/ou acetato de glatiramer, atendidos no ambulatdrio de neu-
ro imunologia do referido hospital. Pacientes com alguma incapaci-
dade que poderia comprometer sua compreensao as informacgdes
do estudo foram excluidos.

Os pacientes foram abordados antes ou apos a consulta médica
de rotina. Apds concordancia e assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE), a coleta de dados foi realizada por
meio de entrevista estruturada, em ambiente privativo, mediante a
aplicagdo de trés instrumentos.
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O primeiro instrumento contempla informacgdes sociodemogra-
ficas, clinicas e relacionadas ao tratamento. A esclerose multipla foi
classificada como Remitente Recorrente (EMRR), formas progressi-
vas (Esclerose Multipla Secundaria Progressiva — EMSP; Esclerose
Mdultipla Primaria Progressiva - EMPP; Esclerose Mdltipla Surto
Remissdo - EMSR) e EM sem classificacdo.

O segundo instrumento, elaborado e refinado pelos pesquisado-
res, envolve a avaliacdo de reactes cutaneas causadas por injetaveis.
Foi considerada reacdo cutanea leve, quando havia presenca de hi-
peremia, ressecamento, descamacdo, equimose ou hiperpigmen-
tagdo; moderada, quando havia presenga de hiperemia acrescida
de calor, hematoma, eczema, edema ou esclerose; e grave, quando
havia presenca de paniculite, lipoatrofia, lesdo ulcerativa ou necrose.

A adesao ao tratamento foi avaliada por meio de questiona-
mentos direcionados aos pacientes sobre o uso das medicacdes e
o cumprimento das orientagdes fornecidas pelos profissionais de
saude. Considerou-se adesdo quando os pacientes relataram seguir
corretamente as recomendacdes prescritas.

Os dados foram analisados pelo software Statistical Package
for the Social Sciences — SPSS (versdo 21.0, 2012, International
Business Machines Corporation, Estados Unidos). As varidveis ca-
tegoricas foram representadas frequéncia simples e relativa, por
fragdo percentual, e comparadas entre os subgrupos pelo teste G
(com Correcao de Williams) para as variaveis policotomicas, teste
exato de Fischer para as dicotdmicas e analise de residuos da tabe-
la de contingéncia. As variaveis quantitativas foram representadas
pela média e Desvio Padrao (DP) ou mediana e primeiro e terceiro
quartis (Q1 = P25; Q3=P75). Os dados paramétricos foram avaliados
pelos testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis.

A amostragem foi ndo probabilistica, por conveniéncia, com in-
clusao de todos os pacientes que atenderam os critérios de elegibi-
lidade durante o periodo do estudo.

Na realizacao do estudo, foram observados os preceitos éticos
para pesquisas envolvendo seres humanos e as recomendagdes
da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (Bra-
sil). O estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade
de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho. Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
(CAAE) n° 36520714.1.0000.5411.

RESULTADQOS

Foram incluidos 116 pacientes com EM (Tabela 1), com ida-
de média de 39,8 anos (DP #* 11,1), predominio do sexo feminino
(n = 84; 72,4%), cor branca (n = 114; 98,3%), estado civil casado
(n = 63; 54,3%), e grau de escolaridade ensino superior (0 = 51;
44, 0%). A maior parte estava aposentada ou afastada do trabalho
em decorréncia da doenca (n = 46; 39,7%) e apresentavam IMC
compativel com obesidade (n = 59; 50,8%).

Em relacdo a forma clinica da doenca, 81 (70,0%) apresentaram a
forma Remitente-Recorrente (EMRR); 27 (23,0%) as formas Secun-
daria Progressiva (EMSP) e Primaria Progressiva (EMPP) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacien-
tes com Esclerose Mdiltipla (n = 116), Botucatu (SP), Brasil, 2015

Variaveis

Sexo - n (%)

Feminino 84 (72,4)

Masculino 32 (27,6)
Idade — média (DP*) em anos 39,8(111)
Cor n (%)

Branca 114 (98,3)

Negra 2(1,7)
Estado civil - n (%)

Casado 63 (54,3)

Solteiro 41 (35,4)

Divorciado 8(6,9)

Vidvo 4B
Escolaridade - n (%)

Ensino fundamental 22 (19,0)

Ensino médio 43 (37,0)

Ensino superior 51 (44,0)
Ocupacso - n (%)

Intelectual worker 22 (19,0)

Area de servicos 29 (25,0)

Aposentado-afastado 46 (39,6)

QOutros 19 16,4)
(Classificacao do IMCB - mediana (P©25-P75)

Abaixo do peso 6(5,2)

Eutrofico 51 (44,0)

Obeso 59 (50,8)
Formas clinicas da EMP - n (%)

EMRRE 81(70,0)

EMSPfou EMPP® 27 (23,0)

Sem classificacdo 8(7,0)
Tempo de doenca - mediana (P©25-P75) - meses 72 (38-126)
oot I
;eerzizi:?;?;r;cliggd_e;eosceosrrenua do ultimo surto 24 (12-48)
Tempo decorrido desde o inicio do tratamento com 63(36-132)

imunomodulador — mediana (P©25-P75) em meses

Nota: ADP: desvio padrdo; BIMC: indice de Massa Corporal; °P: percentil; °EM: Esclerose
Multipla; EEMRR: Esclerose Multipla Remitente Recorrente; FEMSP: Esclerose Multipla
Secundaria Progressiva; ‘EMPP: Esclerose Multipla Primaria Progressiva.

Na Tabela 2 estdo os dados referentes aos imunomoduladores
injetaveis e reagdes cutaneas. A grande maioria dos participantes
(87,1%) apresentou algum tipo de reacdo cutanea, sendo que des-
tes 27 (23,3%) casos foram de reacdo recente, os quais também
tinham histdrico de reacdo cutanea anterior.

A mediana de tempo de uso do imunomodulador betainterfero-
na la via Subcutanea (SC) foi de 35 meses (12-48 meses); da be-
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Tabela 2 - Variaveis referentes aos imunomoduladores injetaveis e reagdo cutanea para tratamento da Esclerose Mdiltipla (n = 116), Botucatu
(SP), Brasil, 2015

Reacao cutanea - n (%)
Sim 101(87,1)
N&o 15(12,9)

Tempo da reagdo cutanea - n (%)*

Recente 27 (26,7)
Prévia 74 (73,3)
Tempo de uso do acetato de glatiramer - mediana PA25-P75 24 (18-36)

Tempo de uso da betainterferona — mediana PA225-P75

1a via subcutanea 35 (12-48)
1a via intramuscular 36 (25-63)
1b via subcutanea 36 (21,5-36)

Imunomodulador com presenca de reacdo cutanea - n (%)*

Acetato de glatiramer (SCB) 43(37,0)
Betainterferona 1a (IMS) 13(13,0)
Betainterferona 1a (SCB) e acetato de glatiramer (SCP) 10 (1b0,0)
Betainterferona 1b (SC&) 04 (&,0)
Betainterferona 1a (IMF) e acetato de glatiramer (SCB) 06 (6,0)
Betainterferona 1a(SCB) e betainterferona 1b (SCB) 02 (2,0)
Betainterferona 1a(IMC), betainterferona 1a(SC8) e betainterferona 1b (SCB) 01(1,0)
Betainterferona 1a (SCB), betainterferona 1a (IM®) e acetato de glatiramer (SCB) 01(1,0)
Betainterferona 1a (SCB), betainterferona 1la (IMC) 01(,0)
Betainterferona 1a (IMF), betainterferona 1b (SCB) e acetato de glatiramer (SCB) 01(1,0)
Betainterferona 1a(IMC), betainterferona 1a (SC®), betainterferona 1b (SC®) e acetato de glatirdmer (SCB) 01(1,0)
Betainterferona 1a (SCB), betainterferona 1b (SCB) e acetato de glatiramer (SCB) 01(1,0)
Total 101(100,0)

Gravidade da reacdo cutanea segundo o imunomodulador — n (%)

Betainterferona 1a (SCB)

Reacdo leveP 08 (25,8)
Reacao moderada® 17 (54,8)
Reacdo grave 06(19,3)

Betainterferona 1a (IMC)

Reacdo leveP 13 (43,3)
Reacao moderada® 15 (50,0)
Reacao graveF 02 (6,4)

Betainterferona 1b (SCB)

Reacdo leveP 07 (31,8)
Reacdo moderadaF 12 (54,5)
Reacdo graveF 03(13,6)

Acetato de Glatiramer (SCB)

Reacdo leveP 09 (12,1)
Reacdo moderada® 49 (66,2)
Reacdo graveF 16 (21,6)

Nota: #P: percentil; 8SC: subcutaneo; “IM: intramuscular; Preacao leve: hiperemia, ressecamento, descamacao, equimose e hiperpigmentacao; freacdo moderada: hiperemia acrescido de
calor, equimose, hematoma, eczema, edema e endurecimento; Ffreacdo grave: paniculite, lipoatrofia, Ulcera e necrose.
*

n=101
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tainterferona lavia Intramuscular (IM), 36 meses (24-63 meses);
da betainterferona 1b (SC), 36 meses (21,5-36 meses); e do acetato
de glatirdmer 24 meses (18 -36 meses). Os pacientes em uso iso-
lado do acetato de glatiramer (n = 43; 37,0%) apresentaram maior
ocorréncia de reacdo cutanea (Tabela 2).

Quanto a gravidade das reacdes cutaneas (Tabela 2), acetato de
glatirdmer teve a maior ocorréncia de reagdes de intensidade mo-
deradas (n = 49; 66,2%) e graves (n = 16; 21,6%), com diferenca
estatisticamente significante em relacdo a betainterferona 1a (IM)
(p<0,01 - Teste G com Correcao de Williams).

As reacOes cutaneas mais frequentes (Figura 1) foram hipere-
mia (n = 86; 74,0%), esclerose (n = 68; 59,0%), equimose (n = 59;
51,0%), edema (n = 53; 46,0%) e calor local (n = 50; 43,0%). As outras
reacGes ocorreram em menor frequéncia, a saber: lipoatrofia (n = 17,
15,6%), hiperpigmentacao (n = 15; 13,8%), ressecamento (8; 7,3%),
paniculite (0 = 7; 6,4%), necrose (n=3; 2,8%) e eczema (n =2; 1,8%).

A face lateral da coxa (74; 64%) e o abdome (73; 63%) foram
os locais de aplicacdo mais afetados, sequidos do braco (54; 47%).

Entre os pacientes, 52 (44,8%) relataram que realizavam a
autoaplicacdo (Tabela 3), os demais informaram solicitar a ajuda de
um familiar ou de um profissional de saude. A técnica de aplicagao
e a utilizagdo de auto aplicador foi descrita corretamente por 46
(40,0%) pacientes, parcialmente correta por 43 (37,0%) e incorreta
por 27 (23,3%). O auto aplicador, disponibilizado pelo laboratério
responsavel pela fabricagcdo do imunomodulador, era utilizado por
88 (76,0%) pacientes; 84 (72,4%) receberam o treinamento prévio
sobre a autoaplicagao e os cuidados no local, ofertado pelo labora-
tdrio e/ou centros de referéncia, e 88 (75,8%) pacientes aderiram
ao tratamento proposto.

A presenca de reacdes cutaneas mostrou-se associada apenas com
depressao (p < 0,01) e IMC indicativa de obesidade (p < 0,01) (Tabela 4).

Nao foi encontrada associacao entre a presenca de reacdes
cutdneas e as formas clinicas de EM (Tabela 5).

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes segundo a técnica de apli-
cacao, uso do auto aplicador, treinamento prévio para autoaplica-
¢do do tratamento proposto (n = 116), Botucatu (SP), Brasil, 2015

Variaveis n %
Quem realiza a aplicacao

Paciente (autoaplicacdo) 52 448

Paciente e familiar 27 23,2

Familiar 16 13,8

Paciente e profissional da saude 08 6,9

Profissional da saude o4 34

Familiar e profissional de saude 02 17

Sem informacao 07 6,0
Técnica de aplicacao

Correta L6 40,0

Parcialmente correta 43 37,0

Incorreta 27 23,3
Uso do auto aplicador

Sim 88 76,0

Nao 28 241
Treinamento prévio

Sim 84 72,4

N&o 32 27,5
Adesao ao tratamento

Sim 88 75,8

Nao 28 241

Figural - Reacdes cutaneas apresentadas pelos pacientes com Esclerose Mutipla no local de injecdo de medicacdo utilizada para tratamento,

Botucatu (SP), Brasil, 2015

Nota: Reacdes leves: imagens A (hiperemia) e B (hiperpigmentagao); Reacdes moderadas: imagens C (equimose - macula violacea na regido periumbilical) e D (paniculite - placas eritema-
tosas, endurecidas e dolorosas no abdome); e Reacdes graves: imagens E (lipoatrofia apresentando area Unica deprimida na face lateral da coxa e E (lipoatrofia apresentando multiplas areas

deprimidas no abdome.
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Tabela & - Distribuicdo dos dados sociodemograficos e clinicos em
relacdo a ocorréncia de reagao cutanea nos pacientes com esclero-
se multipla (n =116), Botucatu (SP), Brasil, 2015

Reacdo

Variaveis medicamentosa

Sim Nao

Idade - média (DP*) em anos 39,5(12,5) 41,7 (10,9) 0,898
Sexo n (%)
Feminino 76 (65,5) 08(7,0) @), 25F
Masculino 25 (26,0 07 (6,0)
Escolaridade n (%)
Ensino fundamental 18 (15,5) 04 (3,4) 0,842
Ensino médio 36 (31,0) 07 (6,0)
Ensino superior 47 (40,5) 04 (3,4)
Ocupacao n (%)
Aposentado ou afastado 41 (41,0) 05 (33,3) 0,780
Trabalhadores intelectuais 19 (18,8) 03 (20,0)
Outros 17 (16,8) 02(133)
Diabetes n (%)
Sim 97 (96,0) 14(93,3) 0,49¢
Ndo 04(3,9) 01(6,6)
Depressao n (%)
Sim 27 (26,7) 0 0,01¢
Ndo 74(73,3) 15 (100)
indice de Massa Corporal n (%)
Baixo peso 04 (66,7%) 02 (33,3%) 0,040
Normal 43 (84,3%) 08 (15,7%)
Obesidade 54 (91,5%) 05 (8,4%)

Nota: ADP: desvio padrdo; 8Teste de T de Student; ¢ Teste de Fisher; ® Teste G de Willians.

Tabela 5 - Analise da associacao entre as reacdes cutaneas e as for-
mas clinicas da esclerose mdiltipla (n = 116), Botucatu (SP), Brasil, 2015

Reacdo Cutanea
Forma . = F
clinica Sim Nao Valorde p
n (°/o) n (°/o)
EMRRA 70 (60,3) 11(9,5)
EMSPS 16(13,8) 4(3,5)
EMPPC 4(3,5) 0 p=099
EMSRP 35 0
EME 8(6,9) 0

Nota: AEMRR: Esclerose Multipla Remitente Recorrente; BEMSP: Esclerose Multipla Se-
cundaria Progressiva; CEMPP: Esclerose MUltipla Primaria Progressiva; EEM: Sem Classifi-
cacao; FTeste de Fisher p < 0,05.

DISCUSSAO

Embora sejam descritas na literatura como medicacbes seguras,
estudo previo indica que reacdes cutaneas leves no local ocorrem em
90,0% dos pacientes com EM que realizaram tratamento com imu-
nomoduladores injetaveis por via SC e em 33% dos casos quando
utilizaram imunomodulador por via IM®©9, Resultados semelhantes

foram encontrados na presente investigacao, na qual observou-se a
ocorréncia desse evento adverso em 87,0% (n = 100) dos pacientes.

As reacoes cutaneas podem comprometer a adesao ao trata-
mento"® e afetar a qualidade de vida dos pacientes, assim, é impor-
tante orientar o rodizio do local de aplicagdo e a técnica correta de
aplicagdo do medicamento, além da avaliagao continua do local da
aplicacao para identificar precocemente as reagdes.

As reacOes cutaneas mais frequentes, de modo geral, nesse es-
tudo, foram as leves (hiperemia e equimose) e moderadas (esclerose
no local de aplicacdo e edema). Dentre as ocorréncias graves, as mais
frequentes foram as paniculites e lipoatrofias. Outros estudos também
mencionaram maior incidéncia de reacdes cutaneas locais leves e mo-
deradas, tais como hiperemia, eritema, edema, prurido, inflamacao e
endurecimento da area circunjacente®2?. As reacfes cutaneas leves
e moderadas, embora sejam de menor repercussao clinica, podem ser
desconfortaveis e enfraguecem o compromisso do paciente com o tra-
tamento continuo®. As reacGes no local de aplicacdo podem ocorrer
com menor frequéncia se utilizar um dispositivo auto injetor disponibi-
lizado pelo laboratério responsavel pela fabricacdo do medicamento©,

A paniculite geralmente se manifesta em torno de dois meses
3pos iniciar a terapia com acetato de glatiramer regredindo espon-
taneamente no prazo de trés meses apos a interrupgao da tera-
pia®. Uma das possiveis causas desta reacao é atribuida a provavel
resposta inflamatoria local, desencadeada pelo efeito téxico direto
da droga sobre os adipdcitos. Por sua vez, a fase inflamatdria é se-
guida por uma reacao de hipersensibilidade e lipoatrofia residual©®.

Alipoatrofia € um evento adverso grave, reportado em pacientes
em uso desses imunomoduladores injetaveis®. Na presente investi-
gacdo a frequéncia desse tipo de reacdo foi de 17 (15,6%) casos.

Reagbes cutaneas locais moderadas e graves ocorreram mais
frequentemente em pacientes em uso de acetato de glatiramer
quando comparado com a betainterferona. Reacbes cutaneas causa-
das pelo acetato de glatiramer também foram identificadas em outro
estudo, no qual, dentre doze pacientes com EMRR, nove (75,0%)
apresentaram lesdes precoces com placas urticariformes eritemato-
sas e nodulos, e os demais apresentaram lesdes tardias, tais como
lipoatrofia (n = 2; 16,6%) e placas morfiformes (n = 1; 8,4%)¢29,

A betainterferona pode desencadear reacdes cutaneas devido
a potencial toxicidade cutanea da droga, sendo mais frequentes
reacBes consideradas leves®®, o que converge com os achados no
presente estudo.

Embora as reagdes cutaneas graves precoces ou tardias sejam
menos prevalentes, sua ocorréncia é extremamente indesejavel,
pois, Mesmo que ocorra em um Unico paciente, elas podem impac-
tar negativamente na vida do mesmo, como mostra um estudo®” no
qual foi identificada necrose em pele e tecido subcutaneo no local
da aplicacao do interferon beta 1b (SC) apds 10 anos de administra-
¢do, em paciente, do sexo masculino, com 55 anos.

No presente estudo foi encontrada associacdo entre a ocorrén-
Cia de reacao cutanea e obesidade, o que representa um achado
inédito, uma vez que ndo foram encontrados dados na literatura que
documentam previamente este resultado. Entretando, ja é conheci-
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do que a obesidade afeta a fisiologia e barreira cutanea, a estrutura
do colageno e a cicatrizacao de feridas. Tambéem afeta as glandulas
sebaceas e sudoriparas, e causa alteracdes circulatorias e linfaticas.
A obesidade tem efeitos metabdlicos e esta associada a doencas
inflamatorias da pele. Desta forma, traumas locais causados por in-
jecdes subcutaneas e intramusculares podem ocasionar maior pro-
cesso inflamatario na pele e musculos adjacentes®?.

Ademais, foi encontrada associacdo entre reacao cutanea pro-
vocada pelo uso de imunomoduladores e depressao, o que reforca a
concepgao de que as repercussoes provocadas pela EM podem com-
prometer a qualidade de vida dos pacientes promover incapacidade, fa-
diga, depressao®®?, além comprometimento cognitivo e desemprego®.

A adesao do paciente com EM a terapéutica é vital para a efi-
cacia do tratamento. Para isso, faz-se necessario instrui-los ade-
quadamente a respeito das expectativas em relacdo do tratamento,
a ocorréncia de efeitos adversos e as condutas adotadas frente a
ocorréncia dos mesmos®”. No presente estudo, 88 (75,8%) pacien-
tes apresentaram adesao ao tratamento, representando resultado
superior ao encontrado em outro estudo®?. Resultados semelhan-
tes foram apontados em outro estudo no qual pacientes que faziam
uso de medicamento administrado por via intramuscular de uma
dose semanal foram mais aderentes ao tratamento. A complexidade
do regime terapéutico tem sido apontada como fator potencialmen-
te associado a adesao por diversos autores®%33, Além disso, a per-
cepcao de beneficios com o uso do imunomodulador foi fortemente
associada a adesdo®+3%, Fatores associados a adesdo estdo centra-
dos no paciente, refletindo nas expectativas individuais®®. A adesao
ao tratamento também tem relacdo com o apoio familiar®?.

A maior adesdo ao tratamento também foi destacada em outro
estudo, o0 qual demonstrou associagdo com a orientagdo dos profissio-
nais de salde acerca da doenca antes de iniciar o tratamento. Os pa-
cientes bem orientados foram significativamente mais aderentes®®.

Por outro lado, se o tratamento foi muito complexo ou doloroso,
com efeitos colaterais desagradaveis e com alterag@es frequentes
do esquema terapéutico, aumenta a possibilidade de ndo adesao
ao tratamento®”. A auséncia imediata de melhora clinica, a progres-
sdo e as incapacidades geradas pela doenca podem comprometer a
adesdo ao tratamento®?,

E importante ressaltar que as concordancias e diferencas da
taxa de adesao observadas entre os estudos pode ser explicada pe-
las variaveis estabelecidas para definir adesdo.

Apesar de trazer importantes informacdes, é preciso considerar
que esse estudo pode ter como limitagao o vies de memaria, pois 0s
participantes apresentaram dificuldades para recordar seu histérico
de doenca e tratamento, especialmente os imunomoduladores uti-
lizados e o tempo de tratamento. Outra limitagao a ser considerada é
a natureza do delineamento. Por tratar-se de estudo transversal nao
se pode atribuir direcionalidade aos fatores associados.

E oportuno destacar que, embora ndo estivesse contemplado
nos objetivos, foi elaborado um guia técnico sobre o manejo de pa-
cientes com EM que estdo em uso de imunomoduladores injeta-
veis, 0 qual contém informacdes direcionadas aos profissionais de

salide, auxiliando-os na orientacdo dos pacientes“?, representando
uma contribuicdo da presente investigacdo para a pratica clinica.

Diante dos resultados obtidos sugerem-se pesquisas futuras
a fim de avaliar os determinantes das reacdes adversas nos trata-
mentos com uso de imunomoduladores injetaveis em longo prazo,
em pessoas com EM, e a investigacao da relagdo entre as reagdes
e 0 numero de aplicacdes, doses, localizagao anatdomica, obesidade
e depressao.

CONCLUSAO

Reacdes cutaneas leves, moderadas ou graves no local da apli-
cacdo ocorreram Na maioria das pessoas com EM que fazem uso de
imunomoduladores injetaveis. As reacdes mais observadas foram
hiperemia, esclerose e equimose. Lipoatrofia, paniculite e necrose
foram reagGes menos frequentes. Obesidade e depressao estao as-
sociadas a maior ocorréncia de reacfes adversas.
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