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RESUMO

Introducdo: Esclerose Mdltipla € uma doenca cronica, que provoca inflamagéo e
degeneracdo do sistema nervoso central. E uma consideravel causa de
incapacidade em adultos jovens. Os tratamentos de escolha sdo com
imunomoduladores injetaveis, objetivando retardar a progressdo da doenca e
minimizar os surtos de atividade inflamatdria. Entretanto estes imunomoduladores
provocam uma serie de eventos adversos, sendo um dos mais frequentes a reacao
cutanea no local da aplicacdo. Objetivo: Identificar e analisar a ocorréncia de
reacfes cutdneas aos imunomoduladores injetaveis nos pacientes portadores de
esclerose mdultipla e propor um guia técnico sobre os cuidados necessarios para
auto-aplicacdo de imunomoduladores injetaveis utilizadas no seu tratamento.
Método: Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, transversal de
abordagem quantitativa. A coleta foi realizada no periodo de janeiro a setembro de
2015, por meio de um instrumento estruturado aplicado aos participantes da
pesquisa, que sdo 0s pacientes portadores de esclerose multipla em tratamento no
ambulatorio de neuroimunologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, a coleta de dados foi realizada apos parecer favoravel do comité de
ética e pesquisa. Resultados: Foram avaliados 116 portadores de esclerose
multipla, a maioria do sexo feminino (72%), cor branca (98%), com idade média de
39,8 anos, forma clinica predominante do tipo remitente recorrente (70,6%). A
reacdo cutanea local prévia aos imunomoduladores injetaveis ocorreu em 87%,
sendo que 23% apresentaram reagdo recente. As principais reacdes locais foram
hiperemia (74%), endurecimento da pele (59%), equimose (51%), edema (46%) e
calor (43%). A maior parte das reacdes foram consideradas moderadas a graves. O
acetato de glatiramer foi o imunomodulador mais envolvido com as reacdes
cuténeas. Produto: Elaborado um guia técnico em formato virtual (e-Book), com
orientacdes béasicas para pacientes, familiares e profissionais de saude sobre os

cuidados necessarios para auto-aplicacdo de terapias injetaveis utilizadas no



tratamento de esclerose multipla. Conclusdes: A maioria dos pacientes
apresentaram reacdes cutaneas no local de aplicacéo. Os efeitos adversos cutaneos
podem comprometer a adesdo ao tratamento e afetar a qualidade de vida dos
pacientes. Portanto, é importante a avaliacdo diagndstica precoce e cuidado para
evitar tais eventos. A maioria dos artigos analisados neste estudo descrevem
reacoes cutaneas mais graves e poucos discutem sobre ocorréncia de reacgéo
cutanea com curta duracdo. Pesquisas futuras devem ter como principal objetivo
avaliar os determinantes das reacfes adversas nos tratamentos em longo prazo,
sendo necessario investigar a relacdo entre o numero de aplicacbes, doses,

localizagao anatdmica e obesidade.

Palavras Chaves: esclerose multipla, reacéo cutanea, imunomoduladores.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic disease that causes inflammation and
degeneration of the central nervous system. It is a significant cause of disability in
young adults. The treatments of choice consist of injectable immunomodulators in
order to slow down the progression of the disease and minimize the surges of
inflammatory activity. However, these immunomodulators cause a number of adverse
events, one of the most common is cutaneous reaction at the injection site.
Objective: To identify and analyze the occurrence of cutaneous reactions to
injectable immunomodulators in patients with multiple sclerosis and propose a
technical guide for the necessary care in the self-administration of injectable
immunomodulators used in the treatment. Method: This is a prospective,
observational, cross-sectional quantitative stade. Data collection was conducted from
January 2015 to September 2015, through a structured instrument applied to the
research participants who are multiple sclerosis patients undergoing treatment at the
Neuro-immunology Clinic of the Botucatu Medical School. Results: We evaluated
116 patients with multiple sclerosis, the majority was female (72%), white (98%),
mean age 39.8 years and the predominant clinical form was recurring remitting type
(70.6%). Previous skin reaction to injectable immunomodulators occurred in 87%, of
which 23 % were recent reactions. The main local reactions were hyperemia (74%),
skin hardening (59%), bruising (51%), edema (46%) and heat (43%). Most of the
reactions were considered mild to severe. Glatiramer acetate was the most involved
immunomodulatory in the skin reactions. Product: A technical guide was prepared in
virtual format (e-Book ) with basic guidelines for patients, their families and health
professionals on the needed care in self-administration of injectable therapies used in
the multiple sclerosis treatment. Conclusions: Most patients had skin reactions at
the application site. Cutaneous adverse effects may compromise treatment
adherence and affect the quality of life of the patients. Therefore, an early diagnostic

evaluation and care are fundamental to avoid such events.



Key word: Multiple Sclerosis, Skin reaction, Inmunomodulators.
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APRESENTACAO

No final de 2009 apoOs a formatura, prestei dois concursos, um para o
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e outro para o Hospital
Estadual de Bauru, passei em ambos, mas optei em ficar em Botucatu. Entdo, o
primeiro desafio, enfermeira recém-formada fui convocada para preencher uma vaga
como enfermeira assistencial no Pronto Socorro do Hospital das Clinicas de
Botucatu, unidade de referéncia para o atendimento de urgéncia e emergéncia. Esta
oportunidade proporcionou momentos ricos em vivéncias, ndo soO profissionais, mas
também pelo convivio diario com o0s pacientes, que ndo se negam a partilhar da
sabedoria que os momentos de dor trazem.

ApoOs esta experiéncia fui convidada para ser supervisora deste setor,
permaneci nesta funcdo até o final de 2013, quando surgiu a oportunidade de
participar de um processo seletivo para o Ambulatorio geral de especialidades. No
inicio de 2014 recebi a noticia, fui aprovada e neste momento a oportunidade de
desfrutar de mais uma experiéncia. Uma trajetoria marcada por muitos momentos
importantes, e por vezes arduos, mas que se solidificaram na busca constante pela
pratica profissional que conduzisse continuamente a melhoria da assisténcia
prestada aos pacientes. Atualmente sou responsavel por uma unidade ambulatorial
clinico cirdrgico e foi neste servico que encontrei o prazer de conviver com 0S
Portadores de Esclerose Mdltipla (EM), que demostram a cada nova consulta um
exemplo de forca e superacéo, e através desta convivéncia sempre € possivel obter
um novo aprendizado, uma nova licdo de vida. Apds o inicio das consultas de
enfermagem no Ambulatério de Neuroimunologia, percebi a necessidade de analisar
as reacOes cutaneas decorrentes das aplicacdes de imunomoduladores injetaveis, e
consequentemente avaliar o impacto destas reacdes na qualidade de vida destes
pacientes. Desde entdo, venho desenvolvendo atividades com o0s pacientes
portadores de EM, implementando ac¢bes especificas para o cuidar voltado ao
atendimento de suas necessidades basicas de saude que inclui a orientacéo para o
autocuidado, promovendo na medida do possivel sua independéncia, principalmente
na aplicacdo do imunomodulador, que requer uso continuo.

Com a oportunidade de ingressar no Programa de POs Graduacdo de



Enfermagem da Universidade Estadual Paulista- UNESP (nivel mestrado
profissional), escolhi através do tema da minha dissertacéo, a busca de respostas a

inquietagcdes sobre os motivos que provocam o0 aparecimento destas reacoes.
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INTRODUCAO

1.1 DEFINIQAO E EPIDEMIOLOGIA DA ESCLORESE MULTIPLA

A esclerose multipla (EM) € uma doenca cronica, de carater inflamatorio e
degenerativo que acomete preferencialmente adultos jovens.! E também
considerada uma doenca cronica do Sistema Nervoso Central (SNC), com
pressuposta origem autoimune. A inflamacdo e a degeneracdo do SNC sé&o
consideradas as principais caracteristicas da doenca. Ambos 0s processos estdo
intimamente ligados e podem ser observados atraveés das manifestacdes clinicas do
portador desta doenca.?

A neurodegeneracdo provoca sequelas neuroldgicas, o que torna a EM a
segunda maior causa de incapacidade neurolégica em adultos jovens, sendo
superada apenas pelo trauma. A forma mais comum e frequente da doenca é a
remitente recorrente (EMRR), evidenciada por sinais e sintomas neuroldgicos que
duram algumas semanas a alguns meses, com longos periodos de remissao
clinica.?

Estima-se que atualmente a EM acomete cerca de 2,5 milhdes de
pessoas em todo mundo.? A doenca é mais frequente na América do Norte e Norte
Europeu, acomete mais adultos jovens, com idade entre 20 e 40 anos, mas casos
fora destes limites tem ocorrido, e causa incapacidade em mais de 50% dos
portadores.*

A América do Sul é considerada regido de baixa prevaléncia (menos que
cinco casos por 100.000 habitantes).’> No Brasil, sua taxa de prevaléncia geral é de
aproximadamente 15 casos por cada 100.000 habitantes.®’

N&o existem dados estatisticos no Brasil, apenas dados epidemiolégicos
regionais, onde essa prevaléncia varia conforme a regido geografica. Na regido
Nordeste (area mais proxima da linha do Equador) a prevaléncia é de 10 casos por
100.000 habitantes.® Na regido Sudeste (S&o Paulo, Santos, Belo Horizonte,
Uberaba, Botucatu e Sorocaba) essa prevaléncia aumenta para 12 a 18 por 100.000
habitantes. ® ° Na regi&o centro-oeste varia desde 4,41 para 100.000 habitantes até
19 para 100.000 habitantes e na regido Sul a prevaléncia € a maior do pais,

variando entre 14 a 27, para 100.000 habitantes.****
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A etiologia da EM ainda é desconhecida e o0s sintomas variam,
dependendo da localizacédo da lesdo. O paciente pode desenvolver as varias formas
da doencga, dentre elas a forma remitente-recorrente (EMRR), primaria progressiva
(EMPP) e secundaria progressiva (EMSP) com e sem surtos.” No momento, ndo ha
cura definitiva e o seu tratamento é direcionado principalmente para reduzir os
sintomas e evitar a progressao da doenca.

Recomenda-se que pacientes com diagndstico de EM devam iniciar o
tratamento com imunomoduladores o mais breve possivel, objetivando retardar a

progressdo da doenca e minimizar os surtos de atividade inflamatoria.

1.2 CLASSIFICAQAO DAS FORMAS CLINICAS DA ESCLEROSE MULTIPLA
1.2.1 REMITENTE-RECORRENTE (EMRR)

Caracteriza-se por exacerbagbes seguidas por um grau variavel de
melhora do déficit neurolégico, podendo ser completa ou evoluir com uma disfuncéo
sintomética residual. N&o h& progressdo dos déficits entre os surtos.'” Nesta forma

0s pacientes apresentam surtos claramente definidos com remissdo completa ou

incompleta, mantendo periodos sem progressao entre os surtos (Figura 1).****

Remitente-recorrente: & a manifestacio clinica
mais comum), caracterizada por surtos que duram

di
e e > as ou semanas e, em sequida, desaparecem

Figura 1: llustracéo da evolucéo clinica da EMRR.™

1.2.2 PRIMARIA PROGRESSIVA (EMPP)

O diagnéstico desta forma € mais dificil, pois ndo ha os critérios classicos
de disseminacgdo temporal, sendo necesséaria uma progressao de 12 meses para seu
estabelecimento. Nesta forma, h& progressdo desde o inicio da doenca, com

velocidade variavel ocorrendo periodos de estabilizacdo e discretas melhoras,

embora nunca ocorram surtos bem definidos.” E definida com curso progressivo

desde o inicio com ocasionais platos e/ou discretas flutuacdes (Figura 2).*41°
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Figura 2: llustracéo da evolucdo clinica da EMPP.*

e apeiriale

Progressivo-primaria: apresenta uma progressao
de sintomas e comprometimentos (sequelas) desde
0 seu aparecimento.

1.2.3 SECUNDARIA PROGRESSIVA (EMSP)
Inicialmente, o curso apresenta-se como a forma EMRR com posterior
progressdo, com ou sem surtos, discretas remissfes e estabilizacbes. H& uma

progressédo continua dos déficits independentemente da presenca de surtos (Figura
3) 14,17

Figura 3: llustracéo da evolucdo clinica da EMPS.*

a

Progressivo-secundéria: pacientes que evoluiram

da forma remitente-recorrente e vio plorando
W lenta e progressivamente.

L = )

1.2.4 PROGRESSIVA COM SURTOS (EMPS)

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 evolugéo progressiva. O periodo entre os surtos também cursa com

continua progresséo. As formas clinicas sdo importantes para definicdo de conduta e

progndstico. E importante ressaltar que uma forma pode evoluir para outra.’
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1.3 DEFINICAO DO SURTO

O surto (exacerbacdo, agudizagao) seria a ocorréncia de sintomas de
disfuncdo neurologica com mais de 24h de duracdo incluindo histéria clinica de
carater subjetivo ou antecedentes da doenca. Devem afetar diferentes partes do
SNC e estar separados por um periodo minimo de um més.*®

Séo episodios de novos sintomas neurologicos focais ou agravamento de
déficits anteriores sugestivos de um evento inflamatorio desmielinizante agudo do
SNC. Os surtos podem ser leves ou graves, sendo que 0sS graves apresentam
alteragcbes neurolégicas importantes com comprometimento funcional, e devem ser
tratados com altas doses de corticoide por um curto periodo para reduzir 0 processo
inflamatorio. Episodios de aparente agravamento da doenca sdo conhecidos como
pseudo surtos e tem resolucdo espontanea.'® Tanto nos surtos como na primeira
manifestagéo da doenga, o tratamento visa diminuir a intensidade e a duragéo dos

sintomas, reduzindo as chances de sequelas persistentes.*®

1.4 TIPOS DE IMUNOMODULADORES INJETAVEIS

Ainda que, apés décadas pesquisadores tenham desenvolvido uma gama
de intensas pesquisas sobre as causas e a cura da EM, € possivel observar que
existem grandes lacunas de conhecimento com relacéo a cura e tratamento.

Os imunomoduladores sdo os medicamentos mais prescritos para
pacientes com EM, pois reduzem a frequéncia dos surtos e a atividade da doenca. O
governo brasileiro disponibiliza diversos medicamentos para tratamento da EM,
entre eles os imunomoduladores injetaveis de primeira linha: Acetato de glatiramer e
Betainterferonas.

A partir da década de 90, os betainterferonas juntamente com o acetato
de glatiramer, passaram a ser utilizados no tratamento da EM, para reduzir os surtos
e estabilizar a doenca ao longo dos tempos. No Brasil estes medicamentos sao
distribuidos gratuitamente pelo governo por meio de farmacias de alto custo ou em
centros publicos de referéncia para tratamento da EM mediante relatério médico,
que confirme a existéncia da doenca.™

A dosagem e a frequéncia de administracdo diferem entre as quatro
terapias imunomoduladoras. O acetato de glatiramer deve ser administrado
diariamente e o betainterferona 1b em dias alternados, ambos por via subcutanea

(SC). O betainterferona 1a deve ser administrado por via intramuscular (IM) uma vez
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por semana, ou em outra formulagdo via SC trés vezes por semana. Ambas as
terapias sdo geralmente seguras e bem toleradas, mas apresentam efeitos

colaterais significativos.?®#!

1.4.1 BETAINTERFERONA 1 a (REBIF®eAVONEX®)

O Betainterferona 1 a pertence a um grupo de medicamentos chamados
interferons. Trata-se de uma substancia natural, que transmite mensagem entre as
células. Os interferons sédo produzidos pelo nosso corpo e desempenham um papel
importante no sistema imunologico. Através de mecanismos ndo totalmente
conhecidos, os interferons sintéticos ajudam a limitar os danos no SNC, associados
a EM. E uma proteina solGvel altamente purificada, similar ao betainterferona natural
produzido no corpo humano. Revelou reduzir o nimero e gravidade dos surtos e
atrasar a progressdo da incapacidade. A dose habitual é 44 microgramas que deve
ser administrada trés vezes por semana, com pelo menos 48 horas de intervalo,
respeitando sempre a mesma hora do dia e, deve ser administrado por via SC.*?
Nesta mesma classe, também temos o betainterferona 1 a (Avonex®), que possui 30

microgramas e deve ser administrado uma vez por semana por via IM .?3

1.4.2 BETAINTERFERONA 1 b (BETAFERON®)

O betainterferona 1 b possui 250 microgramas, € composto por pé e
solvente para solucéo injetavel, deve ser administrado em dias alternados por via SC

e também tem como um dos principais efeitos secundarios a reacdao no local de

aplicacdo.*

1.4.3 ACETATO DE GLATIRAMER (COPAXONE®)

O acetato de glatiramer é um imunomodulador bem tolerado para
EMRR.®? E composto por um material sintético copolimero, com quatro

aminoé&cidos que evitam a inflamac&do e desmielinizacdo do SNC.?® A composicéo
disponivel no mercado apresenta-se com um pé estéril liofilizado branco contendo

20 mg de acetato de glatiramer e 40 mg de  manitol*’

. Como procedimento padrao,
as seringas devem ser refrigeradas de 2° a 8° graus e no momento da aplicacao

devem permanecer em temperatura ambiente por 20 minutos antes da
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administracdo.”® Foi desenvolvido em 1960 em Israel e, desde entdo, demonstra
eficAcia na reducdo das recaidas e melhora de incapacidades dos pacientes com
EMRR?®

E indicado para reduzir a frequéncia de recidivas nos pacientes com
EMRR, no entanto ainda ndo existem estudos que comprovem o0 beneficio deste
medicamento em outras formas da doenca. E considerado um agente
imunomodulador que altera as respostas autoimunes especificas da EM. E
composto por sal acetato de polipeptidios simétricos, com quatro aminoacidos de
ocorréncia natural (acido L- glutamico, L- alanina, L- tirosina e L- lisina) e deve ser
administrado diariamente e exclusivamente por via SC*

E recomendavel, quando necessario, alterar a dose ou o imunomodulador
durante o tratamento, cabendo ao meédico monitorar sua eficacia, ocorréncia de
efeitos colaterais, assegurar a aderéncia do paciente e solicitar exames laboratoriais

necessarios durante o tratamento®!

1.5 TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

O tratamento da EM com imunomoduladores modificaram o curso natural
da doenca nos dltimos anos***, baseado em ensaios clinicos da década de 1990,
em que quatro farmacos foram testados contra placebo, todos com resultados
favoraveis. Atualmente, ha novos estudos e também meta-analise de diferentes
tratamentos®*.

Os imunomoduladores injetaveis SC ou IM podem ser empreendidos por
meio de qualquer betainterferona em trés diferentes formas ou acetato de glatiramer.
Esses medicamentos sdo administrados por meio de inje¢cbes e proporcionam a
possibilidade de auto-aplicacdo. E importante ressaltar que os medicamentos s&o
utilizados a longo prazo e o efeito esperado é reduzir a frequéncia dos surtos e
melhorar a QV dos pacientes

Na Holanda, os imunomoduladores surgiram em 1996, o betainterferona
1b (Betaferon®) foi o primeiro imunomodulador disponivel para o tratamento da
doenca, seguido do betainterferona 1la (Avonex® e Rebif®) e acetato de glatiramer
(Copaxone®). Em 1999, o betainterferona 1b foi aprovado para o tratamento da
EMPS, mas estudiosos relatam que o imunomodulador é mais eficiente na fase
inicial da doenga®

O betainterferona foi o primeiro imunomodulador a demonstrar bons
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resultados, seguido do acetato de glatiramer®®3’. No periodo de 1993 a 2002, quatro
terapias imunomoduladoras injetaveis foram aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) nos EUA, dentre elas o betainterferona 1b via SC (Betaferon®),
betainterferona 1a via IM (Avonex®), betainterferona 1 a via SC (Rebif®) e Acetato de
glatiramer via SC (Copaxone®)®

Estas terapias foram aprovadas no Brasil em 1997 pelo Ministérioda
Salde (MS), para dispensacéo gratuita pelo Sistema Unico de Satde (SUS)*.

O MS elaborou um protocolo clinico de diretrizes terapéuticas, baseado
na portaria n® 97 da secretaria de assisténcia a saude de 20 de mar¢o de 2001, para
dispensacdo de imunomoduladores no tratamento de EM, incluindo na lista o
betainterferona 1 a (AVONEX®) e o acetato de glatiramer (COPAXONE®)*. O
governo brasileiro disponibiliza os medicamentos a todos os pacientes portadores de
EM que tenham a necessidade de realizar o tratamento com imunomodulador. Os
pacientes que tém o diagndstico de EM sdo encaminhados para o centro de
referéncia mais proximo da sua cidade, para investigacdo e tratamento da doenca.
ApoOs a confirmacdo do diagnostico e a indicacdo precisa do medicamento pelo

centro de referéncia, o paciente recebe o medicamento mensalmente, livre de

qualquer despesa*’.Em suma, glatiramer e betainterferonas, igualmente eficazes,
sdo os farmacos de primeira escolha. A opcédo pelo medicamento muitas vezes é
definida pela via de administracao, por intervalo ou por perfil de efeitos adversos.
Recomenda-se que o natalizumab 300mg (IV) administrado uma vez no més em
unidades de infusdo terapéutica sob supervisdo de um médico, seja iniciado em
casos refratarios tanto a betainterferonas quanto a acetato de glatiramer. A
metilprednisolona é recomendada para o tratamento de surto de EM, podendo ser
utilizada por trés a cinco dias, devendo-se suspender nesse periodo 0 uso de outros
medicamentos®*.

Em casos de EMRR refratarios a betainterferona, preconiza-se troca-la
por glatiramer, pois h4 elevada taxa de anticorpos neutralizantes que reduzem a

41,42

eficacia das betainterferonas Se apOs a troca persistirem 0s surtos e a

progressdo da doenca, recomenda-o natalizumab (Tysabri®) 300mg, anticorpo
monoclonal que reduz a taxa de surtos e a progressdo da incapacidade. E o
medicamento indicado para casos de refratariedade ou falha terapéutica aos
imunomoduladores injetaveis (betainterferonas ou glatiramer) *344

Portanto, a recomendacao do natalizumab deve ocorrer somente apoés ter
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sido tentado o uso de betainterferona e acetato glatiramer. Se o paciente iniciou o
tratamento para EM com acetato de glatiramer e houve falha terapéutica, este deve
ser substituido por betainterferona. Se esta também falhar, deve-se troca-la por
natalizumab. Em outro cenario, se 0 paciente iniciou o0 tratamento com
betainterferona e houve falha terapéutica, esta deve ser substituida por acetato de
glatiramer. Se houver nova falha terapéutica, recomenda-se a troca para
natalizumab. O tempo de tratamento ou a troca de medicamento s&o determinados
pela falha terapéutica ou pelo surgimento de efeitos adversos intoleraveis, apos
considerar todas as medidas para sua atenuacdo.*

Outra alternativa terapéutica é o fingolimod (Gilenya®). Encontra-se
disponivel na forma de cépsulas (0,5 mg), a dose recomendada € de uma capsula
por via oral (VO), uma vez ao dia. E indicado para EMRR, quando a doenga n&o
tenha respondido a pelo menos outro tratamento conhecido como terapia
modificadora da doenca, ou quando a doenca € grave e se encontra em rapida
evolugdo. Apesar de também provocar efeitos secundarios, € um medicamento de
primeira linha e possui o beneficio consideravel por ser administrado porVO.

Em 27 de junho de 2014 a Secretéria de Estado da Saude do Estado de
Sé&o Paulo, tornou publica a decisédo de incorporar o fingolimod no SUS em alguns
casos, entre eles:

- Pacientes com EMRR, com surtos incapacitantes apos falha ao uso de
betainterferona e deglatiramer.*®

O novo protocolo clinico de diretrizes terapéuticas da EM foi aprovado
pela portaria n° 1.505, de 29 de Dezembro de 2014. Nele esta descrito que para
indicacdo do tratamento com natalizumab o paciente deve ter apresentado falha
terapéutica com betainterferona e acetato de glatiramer e, o fingolimod para uso
alternativo ao natalizumab, nos casos em que 0 paciente apresentou falha
terapéutica a betainterferona e acetato de glatiramer e ndo ha possibilidade de
utilizar natalizumab.*®

Haja vista os beneficios e a eficacia da terapia por VO, nos casos que
atendem sua utilizacdo, os pacientes poderiam ser beneficiados com o este
tratamento sem a necessidade de utilizar como primeira op¢éo betainterferonas e
acetato de glatiramer, como preconiza o MS. Desta forma, 0s pacientes nao
vivenciariam a experiéncia negativa de conviver com o0s eventos adversos cutaneos

decorrentes das aplicacbes por via SC e IM, mesmo sendo alguns deles
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temporarios, mas em alguns casos até irreversiveis, comprometendo adesdo ao

tratamento e a QV.

1.6 REAQOES CUTANEAS AOS IMUNOMODULADORES INJETAVEIS

Os principios cientificos comumente observados na aplicacdo por via SC
e IM baseiam-se nos conhecimentos de varias ciéncias. A pele € denominada de
revestimento cutaneo, possui inervagdo variada o que proporciona sensacfes de
calor, frio, dor e presséo.*’

Na administracédo por via SC, o medicamento é introduzido na hipoderme,
gue situa-se abaixo da derme e é constituida de tecido conectivo areolar frouxo, com
um volume variavel de células adiposas. Como a absor¢cdo do medicamento por
essa via ocorre atraves dos capilares, ela € mais lenta do que a via IM e por isso ela
€ utilizada principalmente para medicamentos que nao necessitam ser absorvidos
tdo rapidamente. A grande expansibilidade da hipoderme permite a administracao de
doses variadas, entretanto, € recomendado administrar até 1,5 ml. Ndo é uma via
gue tolera bem substancias irritantes, suspensdes ou medicamentos de dificil
absorcao.*®

Entre os problemas mais frequentes associados aos imunomoduladores
injetaveis, as reacdes cutaneas assumem posicdo de destaque. Estas se
caracterizam pela lesdo ou morte aparente das células teciduais, envolvendo

grandes ou pequenas extensdes, diferenciando-se quanto a origem, aspecto,

profundidade, gravidade e tempo de cicatrizag&o.**°

Os eventos adversos cutaneos provocados por imunomoduladores foram

definidos como qualquer anormalidade localizada ou generalizada envolvendo a pele

durante o tratamento.>* Constitui-se evento adverso especifico da via SC a dor por
compressdo ou lesdo dos filetes nervosos, reacdes inflamatorias locais, fibrose e

lipodistrofia.*®*>* As reacbes cutdneas mais comuns sdo dor, eritema, edema,
prurido, inflamacéo e endurecimento no local da injecdo. Embora essas experiéncias
nao sejam caracterizadas como grave, elas podem ser desconfortaveis e
enfraguecem o compromisso do paciente com o tratamento continuo. Outro efeito
adverso é a paniculite seguida por lipoatrofia no local da aplicacdo, que tem sido
relatada em metade dos pacientes que recebem injecOes de acetato de glatiramer e

betainterferona 1 b.*°
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Lipoatrofia € uma perda localizada de tecido adiposo subcutaneo sem
inflamac&o significativa. Apresenta-se em 45% dos pacientes que utilizam acetato de
glatirdmer, podendo ocorrer desde quadros leves até mais graves. Os pacientes
devem ter os locais de aplicacao frequentemente examinados por inspecéo visual e
palpacéo. ¥’

As manifestacdes cutdneas secundarias ao betainterferona 1b também
sdo representadas, na maioria das vezes, por reacdes no local de sua aplicacdo no
tecido subcutaneo.®® Dentre estas reacdes podemos citar vermelhiddo, edema,
descoloracao, inflamacdo, dor e outras lesdes na pele. A destruicdo dos tecidos
(necrose), abscesso e aumento de volume no local da inje¢cdo sao pouco frequentes,
podem afetar uma em cada 100 pessoas.?! Ainda ndo foram elaborados protocolos
para o tratamento de reacdes cutaneas e o assunto tem gerado discussdes entre

neurologistas e dermatologistas.

1.7 ADESAO AO TRATAMENTO AOS IMUNOMODULADORES INJETAVEIS

As reacOes cutaneas podem interferir no tratamento proposto pelo
meédico, pois sdo as principais responsaveis para baixa adesdo ao tratamento com
imunomoduladores injetaveis. Os portadores de EM relatam frequentemente reacoes
no local da injecdo como um motivo para o descumprimento ou mudanca da terapia
imunomoduladora.®

Uma variedade de fatores podem influenciar a ades&o ao tratamento dos
pacientes, entre eles, os longos periodos de remissdo em que o paciente pensa que
esta curado, a ocorréncia de efeitos colaterais relacionados a experiéncia anterior ou
relatos de experiéncia de outros pacientes. Outros fatores também podem ser
considerados, como o medo das inje¢cdes associado ao desconforto das agulhas,
desesperanca e resignacdo em que tem ideia de uma doenca sem cura, a falta de
motivacdo ou de conhecimento devido a deficiéncia de orientacdo adequada sobre 0
tratamento, expectativas ndo atendidas pelo fato de ndo apresentar melhora das
sequelas e recaidas, procura de outras formas de tratamento, por influéncia da
familia e amigos, e consultas em busca de outros diagnésticos, com negacdo da
doenca 3843

A adeséo ao tratamento com esses imunomoduladores é dificultada em

virtude das injecdes e também pelo fato dos medicamentos ndo serem curativos.

Esta adesdo ainda € um desafio para todos os profissionais de saude, em virtude da
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doenca ser crbnica e incapacitante sem causa e cura conhecida. Apesar dos
resultados encorajadores dos tratamentos com imunomoduladores, o principal
objetivo da terapia medicamentosa é atrasar as incapacidades dos pacientes. O
conhecimento de que o tratamento ndo é curativo e consiste de injecfes com varios
efeitos colaterais pode desencorajar 0s pacientes a dar continuidade ao
tratamento.®

O desconhecimento, desmotivacdo, medo da falha pessoal, dor da
aplicacdo e as reacOes cutaneas podem ser consideradas as principais barreiras
para a ndo adesdo ao tratamento com betainterferonas e acetato de glatiramer.
Dessa maneira, o papel do enfermeiro € indispensavel para identificar os modos de
enfrentamento dos pacientes diante da doenca e elaborar estratégias de educacao
em saude, que considerem suas limitagdes e contribuam para o melhor aprendizado
em relacdo ao preparo e auto-aplicacdo do imunomodulador. Além disso, saliente-se
a importancia de engajar a familia de modo a prepara-la para um cuidar mais efetivo.
Este estudo também pode servir de base para redirecionar as agcbes com 0s
pacientes e, assim promove-las com maiorempoderamento.

Para adesdo ao tratamento com imunomoduladores injetaveis nos
portadores de EM, o envolvimento do paciente e a orientacdo profissional séo
essenciais, que vinculado a um programa de orientacdes, torna o enfermeiro o

elemento essencial neste processo educativo.®’

1.8- QUALIDADE DE VIDA DOS PORTADORES DE EM

A qualidade de vida (QV) € um indicador da percep¢cdo que 0 paciente
tem do impacto da doenca na sua vida diéria, tendo em consideracdo os aspectos
fisicos, sociais e psicolégicos. Este conceito, considera as crencgas individuais

referentes a saulde, enfatiza a importancia da integridade da pessoa e da sua

capacidade para lidar com os problemas de salde.*® Assim, define-se satude em
termos funcionais, e em termos da sua capacidade para desempenhar alguns papéis

e responsabilidades diarias.*® Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a
QV é definida como “a percepcéao do individuo relacionada a sua posi¢cao na vida, no

contexto cultural e no sistema de valores em que ele vive e, em relagdo a seus

objetivos, expectativas, preocupacdes e desejos.’*>°



29

A EM, quer pelo curso imprevisivel da doenca, quer pela progressao da
incapacidade e o impacto dos sintomas na pessoa e na familia, tem um impacto
negativo na QV, que tem sido documentada em estudos ja realizados.®°

A QV dos portadores de EM envolve, em especial, 0 que o0 paciente
entende por sua doenca e como ela se processa, de modo que realize ajustes na
sua vida, voltados ndo somente para os aspectos fisiologicos da doenca e suas
limitagdes, mas também na forma de encarar sua situacio de forma mais positiva. E
importante que os profissionais da area de saude atuem no sentido da prevencéo
dos agravos, reabilitacdo, promocédo da saude e vivéncia com QV, com interesses no
aprimoramento das atividades de promocéao de a¢des em saude junto ao portador da
EM, ressaltando sua importancia na reabilitagdo, bem como na sua adaptacao
social®’.

Uma pesquisa teve como objetivo entender o que o portador de EM
entende sobre QV e demonstrou um certo desapontamento por parte dos
participantes devido ao que esperavam dos cuidados, que poderiam envolver auxilio
psicoldgico e reunibes com os familiares, visando uma maior colaboragéo por parte
dos mesmos, em especial no que se refere aos preconceitos que envolvem a
doenca®.

Observou-se que a participacdo dos familiares em apoiar 0s pacientes
deixa a desejar e que este fator envolve também o pouco apoio que estes pacientes
recebem por parte dos profissionais de enfermagem. Acredita-se que faria diferenca
se houvesse um grupo de apoio destinado a auxiliar os pacientes a entender melhor
a doenca e seus aspectos, a aceitar as limitacbes e também a abrir novas
possibilidades de atitudes perante o diagnostico e tratamento. A QV dos pacientes
mostra-se bastante comprometida pela doenca, sendo que todos se referem as
limitacdes como ponto de desagregacgao navida.

Destaca-se a atuacdo dos profissionais de saude e em especial ao
enfermeiro, que deve oferecer assisténcia integral, envolvendo aspectos emocionais,
familiares, transformando positivamente essa situacdo enfrentada com a EM, de
forma a melhorar a QV. Obviamente, QV nédo representa liberdade total da doenca,
mas sim melhora da auto-estima, possibilidades de desenvolver potenciais
desconhecidos dos pacientes e até de melhorar interagdo com familiares, promover
0 envolvimento e a interacdo com outras pessoas que enfrentam a mesma doenca e

dialogar, no sentido melhorar aceitacdo, com atitudes positivas.®®
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Estudos comprovam que ha uma diminuicdo na QV do portador de EM,
em comparacdo com a populacdo geral, ajustado para aspectos relevantes, como
idade, género, entre outros.®*®® Os efeitos colaterais dos medicamentos podem
provocar interferéncia significativa na QV, tornando-se importante analisar o impacto

das reacdes cutaneas na QV dos portadores de EM®*,

1.9 ATUA(;AO DO ENFERMEIRO NO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

O papel do enfermeiro é importante desde 0 momento que o paciente
recebe o diagnostico, deve identificar fatores que afetam a capacidade do paciente
ser ativo. Muitos pacientes ndo aceitam o diagnostico, com receio da doenca, por
medo e rejeicdo, outros aceitam de maneira mais conformada, buscam esperancas
relacionadas a suas crencas pessoais e apoio que espera ter de seus familiares, o
gue demonstra que a forma como a pessoa enfrenta a doenca, faz diferenca.
Observam que ocorre uma série de mudancas na vida dos portadores de EM, as
guais geram conflitos familiares importantes, sendo papel da familia auxiliar e
proporcionar ao paciente conforto e condicbes adequadas de vida o mais proximo
possivel da normalidade ©°.

O enfermeiro € uma referéncia no qual o paciente e seus familiares
podem confiar, depositam suas ansiedades e angustias, por ser portador de uma
doenca cronica.

A relacdo de ajuda visa auxiliar o paciente encontrar um funcionamento
pessoal mais satisfatorio, aumentando sua auto-estima e seu sentimento de
seguranca, com isso, diminuindo sua ansiedade. O enfermeiro € uma aliado entre
aqueles que se esforcam para controlar a doenca. O objetivo primordial da
enfermagem em EM é ensinar as pessoas a se auto-cuidarem®’.

A enfermeira como membro da equipe multidisciplinar atua como elo de
integracdo entre a equipe, o paciente e sua familia, visando atendé-lo em suas
necessidades basicas, planejando suas acfes no sentido de promover a assisténcia,
capacitando-o para o auto-cuidado, o que contribuira para a integridade de sua
estrutura humana, seu desenvolvimento bio-psicosocial e espiritual, até atingir o
equilibrio no bem estar dentro das limitacdes impostas pela EM. A enfermeira deve
compreender a fisiopatologia da doenca e as acfes interdependentes para propiciar
seguranca, compreensao e cuidado individual, garantindo a eficacia da sua

assisténcia.®’
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A maior responsabilidade da enfermeira é a educacdo e orientacdo do
paciente e seus familiares, com estratégias de educacdo. Deve tornar a
comunicacdo mais efetiva, usando orientacdes escritas, complementadas sempre
pelas verbais, que ndo devem ser substituidas, investindo na padronizacdo de
informacdes especificas da EM, deve também fornecer informacdes em formatos

variados, dependendo da capacidade cognitiva e perceptiva de cada paciente®’.
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8. CONCLUSOES

8.1 As reacgdes cutaneas no local de aplicacdo dos imunomoduladores injetaveis
foram muito frequentes;

8.2 Os quatro diferentes tipos de imunomoduladores apresentaram reacdes
cutaneas na maioria das vezes de gravidade moderada e o acetato de glatiramer
teve a maior ocorréncia de reagdes moderadas e graves;

8.3 Acetato de glatiramer foi o imunomodulador mais relacionado com a ocorréncia
das reacdes cutaneas e suspensao do tratamento por reacdo cutanea;

8.4 Hiperemia, endurecimento da pele, equimose, edema e calor local foram as
reacdes mais frequentes apos aplicacado dos imunomoduladoresinjetaveis;

8.5 Nao houve relacédo entre reacdo cutanea com sexo, ocupacao, escolaridade e
variaveis clinicas como diabetes.

8.6 Pacientes com depresséo e IMC de obesidade apresentaram maior ocorréncia
de reacdo cutanea;

8.7 Nao houve relacdo entre a ocorréncia de reacdo cutanea associada ao
armazenamento do medicamento e tempo estabelecido para aplicacdo apos retirada
do medicamento do refrigerador;

8.8 Houve baixo impacto das reacdes cutaneas na QV dos pacientes com EM,;

8.9 Desenvolvido o eBook “Imunomoduladores injetaveis utilizados no tratamento de
Esclerose Mdltipla: Enfoque para técnica de aplicacdo e prevencdo das reacdes

cutaneas”.
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