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Resumo:

Introducdo: A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa, inflamatéria
cronica que afeta o Sistema Nervoso Central. Embora importantes avancos terapéuticos
tenham surgido nas Ultimas décadas, a populacdo com EM apresenta taxas de hospitali-
zacdo mais altas em relagao a populacao geral, com impacto socioeconémico relevante.
Objetivos: Este estudo objetiva avaliar o uso de indicadores de gestao em pacientes com
EM possibilitando melhorias no atendimento e manejo clinico desta populagcdo. Materiais
e métodos: Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo de carater epidemiolégico
e clinico. As variaveis estudadas foram: idade, sexo, etnia, tempo de doenca, ocorréncia
de surtos em 1 ano, Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS), tratamen-
tos e presenca de comorbidades. Quanto aos indicadores foram avaliados: nimero de
hospitalizacdes e pacientes internados (mensurando a produgao), tempo médio de per-
manéncia (mensurando a eficiéncia) e reinternagao e taxa de mortalidade (mensurando
qualidade médico-assistencial). Resultados: Foram analisadas 332 hospitalizagdes em
153 pacientes, resultando em média de 2.16 com valor maximo de 18 e minimo de 1
hospitalizagéo por paciente, sendo a maioria em mulheres (75%). A média de idade foi
de 36 = 7.8 anos em 26.5% dos pacientes entre 18-39 anos. A maioria dos pacientes
era do sexo feminino (75%) e autodeclarada branca (94.8%). A mortalidade hospitalar
foi de 2.4% e o tempo médio de permanéncia foi de 6.5 dias. O principal motivo de
hospitalizacdo foi relacionado a exacerbagédo da doenca, sendo a maioria dos pacientes
internados para realizacao de pulsoterapia. A maioria dos pacientes possuia outra comor-
bidade associada a EM. Conclusao: Confirmou-se o elevado nimero de hospitalizagdes
nesta populacéo, sendo a EDSS da maior parte dos casos abaixo de 3.5. Hospitalizacoes
de pacientes com EM podem ser reavaliadas, a fim de aumentar a qualidade de vida
destes casos, considerando a realizagcao de procedimento para tratamento de surto de
carater ambulatorial.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Multipla; Hospitalizagdo; Indicadores de gestao.

Abstract

introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic neurodegenerative and inflamma-
tory disease that affects the Central Nervous System. Despite significant therapeutic
advances in recent decades, the population with MS exhibits higher hospitalization ra-
tes compared to the general population, resulting in a relevant socioeconomic impact.
Objectives: This study aims to evaluate the use of Key Performance Indicators (KPI) in
patients with MS, aiming at improvements in the care and clinical management of this
population. Materials and methods: This is an observational, retrospective study with an
epidemiological and clinical aspects. The variables analyzed included age, gender, ethni-
city, disease duration, occurrence of relapses within one year, Expanded Disability Status
Scale (EDSS) scores, treatments, and presence of comorbidities. As for the KPI, the
number of hospitalizations and admitted patients (measuring production), average length
of stay (measuring efficiency), as well as readmission and mortality rates (measuring the
quality of medical care) were evaluated. Results: A total of 332 hospitalizations in 153
patients were analyzed, resulting in an average of 2.16 hospitalizations per patient, with
a maximum value of 18 and a minimum of 1. The majority of hospitalizations occurred in
women (75%). The mean age was 36 + 7.8 years, with 26.5% of the patients aged be-
tween 18 and 39 years. The majority of patients were female (75%) and self-declared as
white (94.8%). The hospital mortality rate was 2.4%, and the average length of stay was
6.5 days. The main reason for hospitalization was related to disease exacerbation, with
the majority of patients admitted for pulse therapy. Most patients had comorbidities as-
sociate with MS. Conclusion: The high number of hospitalizations in this population was
confirmed, with the majority of cases having an EDSS score below 3.5. Hospitalizations
of patients with MS can be reassessed in order to increase the quality of life for these
cases, considering the performance of ambulatory procedures for treating relapses.
Keywords: Multiple Sclerosis; Hospitalization; Key Performance Indicators.
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Introducao

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga que atin-
ge cerca de 40.000 brasileiros (1000.000/15 habitan-
tes). Com padrdo desmielinizante e inflamatério que
afeta o Sistema Nervoso Central (SNC), acomete prin-
cipalmente adultos jovens com idade média entre 20-
40 anos, predominantemente mulheres. (BICHUETTI,
2021). E uma condi¢do neurologica potencialmente
incapacitante a médio e longo prazo, com episddios
de exacerbagdo de sintomas. Caso nao reconhecida e
tratada adequadamente, a EM ¢ considerada uma con-
di¢do de satide que demanda acompanhamento médico
e multidisciplinar constante (Noseworthy et al., 2000).

A patogenia da EM nédo ¢ completamente esclareci-
da, entretanto, relaciona-se a predisposi¢ao genética ¢ a
fatores ambientais (Compston et al., 2008). A desmieli-
nizagdo € resultado da presenca de células inflamatdrias
que atravessam a barreira hematoencefalica e lesionam
o SNC (Dendrou et al., 2015). A apresentacdo clinica e
a sintomatologia sdo variaveis, acometendo diferentes
regides do cérebro e medula espinhal (Dobson et al.,
2019). Com frequéncia, os portadores apresentam ou-
tras comorbidades associadas, exigindo controle inten-
so da doenca. (Marrie et al., 2015).

Apesar da redugdo das taxas de hospitalizacdo nas
ultimas décadas, as mesmas permanecem maiores em
comparacdo as hospitalizagdes na populagdo em geral
(Marrie et al., 2014; Garland et al., 2017; Maia et al.,
2019). Poucos estudos no pais sdo realizados no ambi-
to das doengas autoimunes, em especial a EM. Outro
ponto de destaque ¢ a baixa frequéncia de casuisticas
em redes privadas (Oliveira et al., 2021; Silva et al.,
2021). Ressalta-se que quando diagnosticada previa-
mente, ¢ uma patologia passivel de controle com uso
de medicagodes especificas (Drogas Modificadores de
Doenca — DMD), porém requer acompanhamento pro-
ximo. Ainda hd pouco conhecimento sobre a realidade
das hospitaliza¢des de pacientes com EM. (Maia et al.,
2019). Estima-se que muitas hospitalizagdes podem ser
inapropriadas, considerando o carater ambulatorial de
tratamentos especificos para surto.

A EM apresenta um enorme impacto social e finan-
ceiro pelo mundo. Paises com clima mais frio, como
Alemanha, Reino Unido e Suécia, possuem elevada
taxa de portadores de EM. Segundo revisao de Sharac
(2010), o custo destes paises variou de US$28.422,30
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(Alemanha) a US$90.590,88 (Suécia) por paciente/ano,
sendo mais elevados conforme o aumento da EDSS
(Sharac et al., 2010). Os autores descrevem que 0s cus-
tos com a doenga aumentam em portadores de Escle-
rose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP), corro-
borando com a premissa de quanto maior a gravidade
maior a demanda de atendimento. Em recente revisao
de Dahham et al (2021) avaliando o custo efetivo com
EM, foi demonstrado que as taxas de custos nos dife-
rentes niveis de gravidade da doenca foram semelhan-
tes em paises de baixa e alta renda (Paz-Zulueta et al.,
2020; Simoens, 2022).

Informagdes mais categoricas e precisas no ambito
das hospitaliza¢des sdo importantes para o reconheci-
mento do perfil dos casos que realmente necessitam de
maior atengdo. Este estudo teve como objetivo prin-
cipal reconhecer o perfil dos pacientes hospitalizados
em nossa institui¢do e aplicar os indicadores de gestao
hospitalar. Até o presente momento, nao ha na literatura
estudos semelhantes na populacdo com EM. A analise
destes dados servira como ferramenta para novas abor-
dagens clinicas, planejamento de melhorias no atendi-
mento a curto e longo prazo e possiveis reducdes de
custos com esta populagdo especifica.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
em hospital de referéncia (HMV), com perfil de aten-
dimento privado, em sua totalidade. Foram incluidos
pacientes atendidos em ambulatorio especializado em
Doengas Desmielinizantes, admitidos no periodo de
janeiro de 2014 a agosto de 2020. Todos os pacientes
tiveram diagnéstico confirmado para Esclerose Multi-
pla, relacionados com o CID G35. Para obtencdo das
variaveis epidemiologicas e clinicas foram revisados
prontuarios médicos eletronicos. As variaveis inclui-
das foram: idade, sexo, etnia, ocorréncia de surtos em
1 ano, EDSS (Expanded Disability Status Scale), trata-
mentos e outras comorbidades. A EDSS quantifica as
incapacidades ocorridas durante a evolugdo da EM ao
longo do tempo, pela avaliagdo de oito sistema funcio-
nais: fung¢do piramidal, cerebelar, tronco cerebral, sen-
sitiva, vesicais, intestinais, visuais ¢ mentais (Kurtzke
et al., 1983), em um score de 0-10.

Os indicadores estudados foram baseados na
metodologia Balanced Scorecard (BSC) recentemen-
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te atualizada pela Universidade Harvard Business
School e sao distribuidos da seguinte maneira: na-
mero de hospitalizacoes no periodo e de pacientes
internados mensurando a producdo; tempo médio
de permanéncia, mensurando eficiéncia; reinterna-
cdo e taxa de mortalidade, mensurando qualidade
médico-assistencial.

Os dados foram armazenados no programa Mi-
crosoft Excel® (Redmond, Washington, USA) e os
resultados, demonstrados em média e porcentagem.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Ins-
titucional, sob parecer n°4.633.812 e esta de acordo
com as normas nacionais e da instituicao, bem como
com as exigéncias da Declaracdao de Helsinki.

Resultados

Foram analisadas 332 hospitalizagdes em 153 pa-
cientes, resultando em média de 2.16 hospitalizagdes
por paciente (valor méximo de 18 e minimo de 1), sen-
do a maioria em mulheres (75%) e autodeclarada bran-
ca (94.8%). A média de idade foi de 42,3 anos, com
prevaléncia de idade entre 40-60 anos (55.6%).

A maioria dos pacientes possuiam o tipo remiten-
te recorrente, ou seja, com episodios de exacerbacdo
seguidos de recuperacdo, entretanto com curso clinico
comprometido ao longo do tempo. Quanto a EDSS,
42% apresentavam valor entre 0 a 3, 30% entre 3.5 ¢
6 ¢ 22% maior que 6. Nao foi possivel avaliar a EDSS
de 7% dos casos, devido a auséncias em consultas de
rotina, ocasionando perda do acompanhamento clinico
periodico. Nao houve diferenca estatistica significativa
com relacdo a EDSS e as demais variaveis.

Aproximadamente 44% dos casos haviam sofrido
surto da doenga no Ultimo ano e ndo estavam em uso
de medicamentos modificadores da doenca, devido fal-
ta de acompanhamento e/ou atraso devido solicitacio
judicial. As Drogas Modificadoras da Doenga (DMD)
utilizadas em maior frequéncia foram o Acetato de Gla-
tiramer (14%), seguido do Fingolimode (12%) e do In-
terferon (11%). A DMD mais associada com a exacer-
bacdo da doenga foi o Interferon-beta (15%). Quanto as
manifestacdes clinicas, a maioria dos casos apresentou
sintomas motores (36.8%), como tremores ¢ falta de
equilibrio, seguido dos sintomas sensitivos (19,3%),
como formigamentos, dores e perda de sensibilidade
das extremidades.

O principal motivo de hospitalizacdo foi relacionado
a exacerbag@o da doenga sendo a maioria dos pacientes
internados para pulsoterapia (37.8%). Os demais moti-
vos relacionados a hospitalizagdo foram: infecgdes das
vias aéreas (8.8%), infusdo de medicagdes (8.1%), ci-
rurgias eletivas (6.1%), problemas vasculares (3.3%),
infecgdes do trato urinario (4.6%), doencas cardiacas
(3.8%) , infecgdes de pele e tecidos moles (2.3%).

Dos pacientes hospitalizados, a maioria possuia
outra comorbidade associada (65.3%), sendo as mais
notificadas os transtornos psiquiatricos principalmente
a depressdo (49%) e as doencas cardiacas (39.7%). A
depressdo foi relatada como um fator de descontinua-
¢do de tratamento e auséncia de acompanhamento pe-
riodico.

Os indicadores de gestao estudados sdo descritos na
Tabela 1.

Tabela 1. Indicadores de Gestao

Indicadores de Gestao

Indicadores de Producao N total
Ndmero de hospitalizagoes 332
NUmero de pacientes 153
Média de hospitalizagao por paciente 2.4
Indicadores de Eficiéncia N total
Tempo médio de permanéncia 6.19 dias
Indicadores de Qualidade médico-

-assistencial N total
Taxa de mortalidade 0.0154

Alta 98.4% /

Desfecho Obito 1.54%
Reinternacao N total

1 50.9%

2 18.52%

3 14.81%

4 6.48%

Discussao

Neste estudo foram descritos os indicadores de ges-
tdo hospitalar em pacientes com EM em hospital de
referéncia de Porto Alegre/RS - Brasil no atendimento
desta especialidade. Nosso estudo avaliou uma coorte
semelhante a de Maia (2019), que incluiu 308 hospi-
talizagdes em 155 pacientes, sendo maioria mulheres
(67,5%).
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Segundo estudo de Bichuetti e colegas (2021), apos
causas violentas como acidentes e armas branca ou
fogo, a EM ¢ a segunda maior causa de perda neurolo-
gica em pessoas com menos de 50 anos (BICHUETTI,
2021). Salientamos com este trabalho a importancia do
diagnostico precoce em doencas progressivas de carater
autoimune. Muitos casos de EM sdo identificados tar-
diamente, ocasionando acimulo de incapacidades de-
vido a ocorréncia de exacerbagdo da doenca (surto) ou
evolucao natural da doenga independente de recaidas.
A exacerbagdo se refere a uma disfung@o neurologica
de carater agudo, causado por evento desmielinizante
inflamatério focal ou multifocal no SNC, na auséncia
de febre ou infecgdo, podendo apresentar gravidade va-
riavel (Travers et al., 2022; Marrie et al., 2022).

Pacientes com EM apresentam momentos de exacer-
bacdo e remissdo, necessitando de monitoramento mul-
tidisciplinar, em especial de neurologistas. Observou-se
nessa populagdo que a falta do acompanhamento perio-
dico se associou com a exacerbagao/surto da doenga.

Em relacdo a DMD e a presencga de surto, 44% dos
casos estavam sem uso de medicamentos, seguidos dos
pacientes em uso de drogas de primeira linha Interfe-
ron-1beta. Utilizado como primeira opc¢do a pacientes
com doenga remitente recorrente, possui aplicacdo sub-
cutanea ou intramuscular (Figura 1) e eficiéncia com-
provada de aproximadamente 30% na diminuicdo de
surtos e progressao da doenga (Vermersch et al., 2014).
As DMD de primeira linha sdo consideradas seguras,
eficazes e estdo relacionadas a poucos efeitos adversos.
Os efeitos adversos dos interferons sdo semelhantes a
sintomas gripas (“flu-like”, piora do quadro de cefa-
leia, dores, alteracdo hepatica e linfopenia (Ziemssen
et al., 2017). No Brasil, o tratamento de EM ¢ realizado
de forma escalonada, baseado nas recomendagdes do
PCDT (Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas),
onde as trocas de medicac¢des (chamadas de imunomo-
duladoras) sdo realizadas mediante o efeito adverso
ou a falha terapéutica. Em casos de alta atividade de
doenga (com atividade clinica e evidéncia comprovada
em ressonancia magnética), os medicamentos de alta
eficacia sdo primeiramente indicados. As escolhas de
tratamento sdo complexas e devem ser avaliadas de ma-
neira individualizada, porém de maneira geral, deve-se
seguir o fluxograma a seguir.

Em recente levantamento epidemioldgico de Lu-
blin (2022), pacientes tratados com imunomoduladores
retardam em aproximadamente trés anos suas incapa-
cidades. O controle terapéutico em portadores de EM

Vecino MCA, Abreu SJ, Zorzo |, Rossi CBS

¢ fundamental para a preservacdo do quadro atual do
paciente, uma vez que a doenga ¢ inconstante podendo
evoluir rapidamente (maior niumero de lesdes) ou com
surtos mais graves.

Os surtos na EM podem variar em gravidade e pe-
riodicidade. Dessa forma, a sintomatologia deve ser
avaliada, visto que em surtos de menor gravidade nao
ha obrigatoriedade de pulsoterapia, considerando que
o tratamento especifico de surto objetiva a recuperacao
funcional mais rapida e ndo impede a formag¢do de no-
vas lesdes medulares e cerebrais. O tempo médio de
duragdo dos surtos ¢ no minimo de 24 horas, podendo
ter um intervalo de mais de 30 dias do ultimo episddio.
A pulsoterapia consiste na administragdo endovenosa
de corticoides (Metilprednisolona) durante trés a cinco
dias, apds avaliagdo médica detalhada, a fim de descar-
tar casos de piora clinica decorrentes de processos re-
lacionados a fadiga, intolerancia ao calor, alteragdes de
sono, presenga de infec¢des, a fim de evitar tratamentos
desnecessarios (Ward et al., 2022).

A média de hospitalizacdo por paciente foi de 2.4,
sendo a maioria deles necessaria mais de uma hospita-
lizagdo para tratamento de surto. Casos com indicacao
de pulsoterapia podem ser manejados de maneira am-
bulatorial, tratando-se de procedimento pouco invasi-
VO e menor exposicdo ao paciente vulneravel imuno-
logicamente, como os portadores de EM, a ambiente
hospitalar. Além disso, os pacientes podem passar por
estresse emocional e perda de qualidade de vida. Se-
gundo estudo de Garland, 23.3% dos pacientes com
EM necessitaram de pelo menos uma hospitalizacdo e
foram associados a presenca prévia de comorbidade, de
acordo com o observado em nossa amostra. Os autores
concluiram que a presen¢a de doenga aguda que requer
hospitalizacdo estd associada a um agravamento da in-
capacidade relacionada com a EM.

Considerando a associagdo observada entre EM
e depressdo, podemos concluir que a depressao pode
afetar negativamente a saide dos pacientes. Estudos
ja relatam maior frequéncia de depressdo em pacien-
tes com EM quando comparados a populacido em geral
(Silva e Cavalcanti, 2019). Neste trabalho, a depressao
foi associada com a perda de acompanhamento terapéu-
tico, que tem como objetivo o controle e a prevencao
do agravamento da doencga. Esta associacdo explica-se
pela mudanga significativa de vida po6s diagndstico de
doenga progressiva ainda sem cura, podendo impactar
na qualidade de vida, sendo um fator relevante na des-
continuacdo do tratamento (Boeschoten et al., 217).
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Figura 1. Fluxograma de DMD disponiveis atualmente para o tratamento de EM (Adaptado de PCDT da Esclerose
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Comparando os achados do presente estudo com
coorte espanhola (n=155), observou-se maior taxa de
hospitalizacdo em nossa amostra (2.4 versus 1.0), taxa
de reinternagdo semelhante (50.9% versus 56.5%) ¢ a
presenga de infec¢des como principal causa de hospi-
talizagdao (Maia et al., 2019), enfatizando que pacientes
com EM e comorbidades necessitam de mais hospita-
lizagcdes comparados com a populacdo sem EM. Em
estudo de Marrie (2015), as causas mais comuns de
hospitalizacao foram devidas as infec¢des em aparelho
digestivo, geniturinario e circulatorio, corroborando
com nossos achados. Segundo Garland e colegas, in-
capacidades pré-existentes e a idade avancada foram os
principais fatores de risco para a recuperacdo incom-

pleta apos surtos ou progressdao da doenca (Garland et
al., 2017).

Podemos concluir que houve hospitalizagao (2,4
por paciente), durante periodo médio de 6 dias em pa-
cientes, em sua maioria, para realizacdo de pulsotera-
pia, com valores de EDSS inferior a 3.0. Enfatizamos
que com a redugdo do niimero de hospitalizagdes para
realizagdo de pulsoterapia resultaria em uma melhor
gestdo de recursos em ambiente hospitalar, diminuindo
caréncia de leitos, despesas com insumos médicos e en-
fermaria, além de impactar positivamente na qualidade
de vida dos pacientes.

Para finalizar, enfatizamos os indicadores utiliza-
dos para captacdo de dados, padrao de exceléncia no
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planejamento estratégico, avaliacdo de riscos ¢ alta
performance. O impacto econdomico causado pela EM
¢ relevante e varia entre paises, principalmente com a
incidéncia de novos casos (Dahham et al., 2021). De-
mandas hospitalares, investimentos da industria far-
macéutica e acompanhamento multidisciplinar para
reabilitagdo s2o alguns dos exemplos que movimentam
receitas publico-privadas, tornando-se cada vez mais
importante o conhecimento de ferramentas que auxi-
liem na melhor distribuicdo destes recursos (Garland
et al., 2017).

REFERENCIAS

1 Boeschoten RE, Braamse AMJ, Beekman ATF,
Cuijpers P, Oppen P, Dekker J et al. Prevalence
of depression and anxiety in Multiple Sclerosis: A
systematic review and meta-analysis. J Neurol Sci
2017;372:331-341. doi: 10.1016/j.jns.2016.11.067.

2 Compston A, Coles A, et al. Multiple Sclerosis.
Lancet 2008;372(9648):1502-17. doi: 10.1016/
S0140-6736(08)61620-7.

3 Dahham J, Rizk R, Kremer I, Evers SMAA, Hiligs-
mann M.. Economic Burden of Multiple Sclerosis in
Low- and Middle-Income Countries: A Systematic
Review. Pharmacoeconomics 2021 Jul;39(7):789-
807. doi: 10.1007/s40273-021-01032-7.

4 Garland A, Metz LM, Bernstein CN, Peschken CA,
Hitchon CA, Marrie RA. Hospitalization is associa-
ted with subsequent disability in multiple sclerosis.
Multiple Sclerosis and Related Disorders 2017; 14:
23-28. doi: 10.1016/j.msard.2017.03.009.

5 Lublin FD, Hiring DA, Ganjgahi H, Ocampo A,
Hatami F, Cuklina J et al. How patients with mul-
tiple sclerosis acquire disability. Brain. 2022 Sep
14;145(9):3147-3161.

6 Maia C, Costa A, Abreu P, Sa MJ. All-cause hos-
pitalizations in multiple sclerosis patients. Rev
Neurol 2019; 68 (6): 229-235. doi: 10.33588/
n.6806.2018281.

7 Marrie RA, Elliott L, Marriott J, Cossoy M, Blan-
chard J, Tennakoon A, Yu N. Dramatically chan-
ging rates and reasons for hospitalization in multi-
ple sclerosis. Neurology 2014; 83(9):929-937. doi:
10.1212/WNL.0000000000000753.

8 Marrie RA, Elliott L, Marriott J, Cossoy M,
Tennakoon A, Yu N. Comorbidity increases the

Vecino MCA, Abreu SJ, Zorzo |, Rossi CBS

risk of hospitalizations in multiple sclerosis.
Neurology 2015; 84(4):350-358. doi: 10.1212/
WNL.0000000000001187

9 Marrie RA, Patel R, Figley CR, Kornelsen J, Bol-
ton JM, Graff LA et al. Effects of Vascular Co-
morbidity on Cognition in Multiple Sclerosis Are
Partially Mediated by Changes in Brain Structure.
Front Neurol. 2022 May 24;13:910014.

10 Noseworthy JH, Lucchinetti C, Rodriguez M,
Weinshenker BG. Multiple sclerosis. N Engl
J Med 2000;343(13):938-52. doi: 10.1056/
NEJM200009283431307.

11 Oliveira TL, Santos CM, Miranda LP, Ferreira
ML, Caldeira AP. Fatores associados ao custo das
hospitalizacdes hospitalares por doengas sensiveis
a Atengdo Primaria no Sistema Unico de Satde.
Ciéncia & Saude Coletiva, 26(10):4541-4552,
2021.

12 Silva AP, Ventura RM, Simdes MSMP. Perfil das
hospitaliza¢des por Esclerose Multipla entre re-
sidentes do municipio de Praia Grande (SP). Rev
Neurocienc 2021;29:1-13.

13 Travers BS, Tsang BK, Barton JL. Multiple scle-
rosis: Diagnosis, disease-modifying therapy and
prognosis. Aust J Gen Pract. 2022 Apr;51(4):199-
206. doi: 10.31128/AJGP-07-21-6103.

14 Vermersch P, Czlonkowska A, Grimaldi LM, et al.
Teriflunomide versus subcutaneous interferon be-
ta-1a in patients with relapsing multiple sclerosis:
a randomised, controlled phase 3 trial. Mult Scler
2014; 20(6):705-716. doi: 10.1177/135

15 Ward M, Goldman MD. Epidemiology and Pa-
thophysiology of Multiple Sclerosis. Continuum
(Minneap Minn). 2022 Aug 1;28(4):988-1005. doi:
10.1212/CON.0000000000001136.

16 Ziemssen T, Ashtamker N, Rubinchick §,
Knappertz V, Comi G. Long-term safety and tole-
rability of glatiramer acetate 20 mg/ml in the treat-
ment of relapsing forms of multiple sclerosis. Ex-
pert Opin Drug Saf. 2017 Feb;16(2):247-255. doi:
10.1080/14740338.2017.1274728.

Este é um artigo publicado em acesso aberto
sob a licenca Creative Commons do tipo BY BY

J Assist Farmac Farmacoecon, v.7, n.4, p.24-29, out. 2022. doi:10.22563/2525-7323.2022.v7.n.4.p.24-29 29



