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aprovadas no Brasil: uma metanalise em rede
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Introducao: A esclerose mdltipla € uma doenga desmielinizante, que acomete o sistema nervoso cen-
tral, e leva os pacientes a episodios de surtos com vérios sintomas debilitantes clinicos e neuroldgicos.
Diversos medicamentos sao utilizados para o tratamento a depender da linha terapéutica ou do grau
de atividade da doenca. Muitas séo as opgdes com diferentes eficacias, perfis de seguranca e relagao
de custo-efetividade. Novas abordagens terapéuticas, indicando o uso de medicamentos considerados
mais eficazes j& nos primeiros sintomas da doenga, podem fazer com que o numero de opgdes para a
primeira linha aumente consideravelmente.

Este estudo tem por objetivo apresentar uma metanéalise em rede (network meta-analysis: NMA) com-
parando a eficacia de medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) aprovados pela Anvisa
em pacientes com esclerose miultipla remitente recorrente (EMRR).

Métodos: Uma revisao rapida da literatura foi realizada utilizando as bases de dados MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane e LILACS, buscando ensaios clinicos randomizados (ECRs). Foram realizadas analises
do risco de viés e da qualidade do conjunto de evidéncias por meio das ferramentas RoB 2.0 e GRADE,
respectivamente. A NMA foi realizada comparando os multiplos tratamentos com base nos desfechos
de taxa anualizada de surtos (TAS) e progressao da incapacidade sustentada (PIS) por seis meses. Um
modelo de efeito aleatério e o célculo do P-score para analise do caso base foram conduzidos. Analises
de cenérios foram realizadas com a remocao dos estudos considerados com alto risco de viés ou hete-
rogeneidade.

Resultados: Foram incluidos 33 ECRs no caso base, sendo que apenas trés foram considerados como
alto risco de viés. Para a PIS, alentuzumabe (Ale), natalizumabe (Nat) e ocrelizumabe (Ocre) apresen-
taram os menores hazard ratios (HR) para progressédo (0,42, 0,46 e 0,46, respectivamente), sendo
que trés terapias nao apresentaram diferenca estatistica para o placebo (glatiramer, betainterferona 1la
44 e teriflunomida). Para a TAS, os menores HR foram do Ale, ofatumumabe (Ofa) e Nat (0,30; 0,30
e 0,32, respectivamente). Todos os tratamentos apresentaram maior eficacia na redugao da TAS, com
diferenca estatistica frente ao placebo. Pela analise do P-score, o Ale apresentou a maior probabilidade
de ser a melhor alternativa para o desfecho da TAS, seguido pelo Ofa e pelo Nat (94%, 92% e 90%,
respectivamente). Para o PIS, a melhor opcao também foi o Ale, depois Nat e Ocre. Nas comparagdes
pareadas, o Ale apresentou diferenca significativa em quase todas as comparagdes mistas, com excegao
da cladribina, Nat, Ocre e Ofa. Os resultados para a anélise de sensibilidade com exclusdo dos estudos
julgados com alto risco de viés e de estudos considerados heterogéneos, tanto para o PIS quanto para
o TAS, foram consistentes com os resultados do caso base.

Discussao e conclusoes: Os dados da NMA mostraram que a magnitude da reducéo e a incerteza as-
sociada aos efeitos do tratamento variaram entre os MMCD, contudo os melhores resultados no p-score
foram obtidos pelos anticorpos monoclonais, tanto para TAS quanto para PIS. A comparacao entre esses
medicamentos se faz necessaria no momento em que a enfoque no tratamento precoce com medica-
mentos de alta eficacia vem sendo estudado como uma melhor abordagem para o tratamento inicial da
EMRR. Esses dados da comparacao indireta de todos os MMCD aprovados no Brasil podem servir de
base para estudos de custo efetividade e impacto orgamentario tanto na perspectiva publica quanto na
privada.
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