
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANÁ 

MAGDA LAÍSE OLIVEIRA

MEDIDAS DE DESFECHO EM ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS DE 

TERAPIAS MODIFICADORAS DA DOENÇA PARA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

RECIDIVANTE: UMA REVISÃO DE ESCOPO

CURITIBA

2020



 
 

MAGDA LAÍSE OLIVEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEDIDAS DE DESFECHO EM ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS DE 

TERAPIAS MODIFICADORAS DA DOENÇA PARA ESCLEROSE MÚLTIPLA 

RECIDIVANTE: UMA REVISÃO DE ESCOPO  

 

 
Dissertação apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Assistência Farmacêutica, Setor de 
Ciências da Saúde, Universidade Federal do 
Paraná, como requisito parcial à obtenção do título 
de Mestre em Assistência Farmacêutica. 
 
Orientadora: Profa. Dra. Astrid Wiens Souza 
 
Coorientadora: Dra. Rosa Camila Lucchetta 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

CURITIBA 

2020



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À minha mãe Salute, pela oportunidade do conhecimento, 

À minha irmã Cristina, pelo apoio incondicional, 

Ao meu amado Thiago pela compreensão e paciência. 



 
 

AGRADECIMENTOS 
 

Agradeço a Deus por ter me abençoado e iluminado em mais um desafio. 

À minha família, pelo apoio e incentivo em todos os momentos da minha vida. 

Por acreditarem em mim, e não medirem esforços para a concretização dos meus 

sonhos.  

Ao meu amado Thiago, pela compreensão, companheirismo, amor e por 

acreditar mais em mim do que eu mesma. 

À professora e amiga Andrea Conegero, pelo incentivo em retomar os estudos 

depois de anos e que mesmo com o tempo e com a distância, sempre confiou no meu 

potencial. 

As minhas amigas de longa data, que mesmo distantes, me incentivaram e 

me apoiaram nessa nova etapa. Contribuíram arduamente com informações que me 

auxiliaram durante todo o período. 

 Aos meus colegas de trabalho, pela compreensão diária, em especial aos 

meus gestores, que me apoiaram durante essa fase. 

À Aline de Fátima Bonetti e Fernando Fernandez-Llimós pelas experiências 

compartilhadas.  

À minha co-orientadora Dra. Rosa Camila Lucchetta pela imensurável 

disponibilidade em compartilhar seus conhecimentos incansavelmente.  

À minha orientadora Profa. Dra. Astrid Wiens Souza, por confiar no meu 

trabalho à distância, pelos ensinamentos, acompanhamento e pela orientação.  

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A verdadeira viagem de descobrimento,  

não consiste em procurar novas paisagens,  

mas em ter novos olhos” (Marcel Proust) 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NOTAS DO AUTOR 
 

 
A presente dissertação foi redigida com algumas ressalvas de formatação: 

 
 Alguns termos e trechos não foram traduzidos do inglês para o português com o risco 

de modificar o sentido original, conferido pelos autores dos estudos incluídos na 
revisão de escopo. Tendo em vista que um dos objetivos do presente estudo foi a 
avaliação da concordância das definições dos desfechos, uma tradução inadequada 
poderia enviesar a análise do leitor; 

 Foi utilizado o sistema ABNT numérico de citação para facilitar a leitura do texto, uma 
vez que usualmente muitas referências são citadas em estudos do tipo revisão de 
literatura.  



 
 

RESUMO 
 

Numerosos estudos avaliam terapias modificadoras da doença (TMDs) em 
pacientes com esclerose múltipla recidivante (EMR). No entanto, há heterogeneidade 
na mensuração e relato dos desfechos, que pode ser explicada pela ausência de um 
conjunto de desfechos principais - core outcome set (COS). A escolha do melhor 
conjunto de desfechos para um determinado estudo pode ser difícil, devido ao grande 
número de possíveis medidas reportadas na literatura. Por isso uma revisão de 
escopo (scoping review) pode permitir o adequado mapeamento das medidas de 
desfechos e ferramentas utilizadas para avaliação das TMDs. Assim, essa pesquisa 
teve como objetivo mapear as medidas de desfechos, respectivas definições, 
ferramentas de qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) e subgrupos 
populacionais avaliados em ensaios clínicos randomizados (ECRs) sobre EMR. Para 
isso, foi realizada uma scoping review, buscando registros em PubMed, Scopus e The 
Cochrane Controlled Register of Trials, e busca manual. Foi realizada uma análise 
descritiva-quantitativa das medidas de desfechos de eficácia clínica, segurança e 
ferramentas de QVRS que comparavam TMDs, além das definições e subgrupos 
populacionais. De 5.476 registros identificados, 226 foram incluídos, o equivalente a 
76 estudos. A maioria dos registros compreendeu ECRs pivotais (43%), seguido de 
ECRs post-hoc (38%). Dos estudos incluídos, 89% relataram desfechos de eficácia 
clínica, 84% de segurança e 29% de ferramentas de QVRS. Foram encontradas 171 
medidas diferentes de desfechos, dessas 77 eram de eficácia clínica, 21 de segurança 
e 30 reportes de QRVS. O desfecho mais reportado foi taxa anualizada de surto (ARR) 
(84%). Surto, que está presente na maioria das definições de desfecho de eficácia 
clínica, apresentou 36 variações. Progressão da incapacidade confirmada em 12 
semanas (DPC12) e em 24 semanas (DPC24) foram as definições de medidas de 
eficácia clínica com mais variações (n = 10), seguidas por ‘Proportion of patients with 
no evidence of radiological and clinic disease activity’ (NEDA-CR) (n = 6). Dentre os 
desfechos de segurança, somente nove foram definidos, sendo o mais reportado 
(94%) proporção de pacientes com ao menos um evento adverso (AES) (n = 3). 
EuroQoL 5 dimension health utility (EQ-5D), EQ-5D visual analogue scale (VAS) e 
Fatigue Severity Scale (FSS) foram as ferramentas de QRVS mais utilizadas (27% 
dos estudos). Os subgrupos populacionais foram reportados em 18% de todos os 
registros, sendo identificadas 26 categorias: status da escala expandida da 
incapacidade (EDSS) basal foi o classificador mais reportado (73%), no entanto, 
apenas 36% dos estudos que utilizaram EDSS concordaram no corte utilizado (EDSS 
≤ 3,5 e > 3,5). Essa revisão permitiu identificar que não há consenso sobre medidas 
de desfechos e definições, ferramentas de QVRS e subgrupos populacionais 
reportados nos estudos para avaliação das TMDs em EMR. Esse mapeamento pode 
facilitar a tomada de decisão de especialistas quanto à definição de um COS na EMR, 
em última instância otimizar a coleta e o reporte de um conjunto de dados mínimo 
essenciais, reduzir as discrepâncias de reporte e permitir a adequada comparação de 
TMDs e subgrupos populacionais quanto à eficácia, segurança e QVRS. 
 

Palavras-chave: 1. Esclerose Múltipla Recidivante-Remitente. 2. Medidas de 
Associação, Exposição, Risco ou Desfecho. 3. Resultado do Tratamento. 4. Medidas 
de Resultados Relatados pelo Paciente.  



 
 

ABSTRACT 
 

Numerous studies assess disease-modifying therapies (DMTs) in patients with 
relapsing multiple sclerosis (RMS). However, there is heterogeneity in the 
measurement and reporting of outcomes, which can be explained by the absence of a 
core outcome set (COS). The selection of the best set of outcomes for a given study 
can be difficult, given the large number of possible measures available in the literature. 
For this reason, a scoping review can provide an adequate mapping of the outcome 
measures and tools used to assess DMTs. Thus, this study aimed to map the outcome 
measures within their respective definitions, the health-related quality of life (HRQoL) 
tools, and population subgroups from randomized clinical trials (RCTs) on RMS. A 
scoping review was performed with searchesin PubMed, Scopus and The Cochrane 
Controlled Register of Trials, and manual search. A descriptive-quantitative analysis of 
the measures of clinical efficacy outcomes, safety and HRQoL tools, with the 
respective definitions and population subgroups of studies comparing DMTs was 
conducted. Of the 5,476 identified records, 226 were included, equivalent to 76 studies. 
Most records comprised pivotal RCTs (43%), followed by post-hoc RCTs (38%). Of the 
included studies, 89% reported outcomes on clinical efficacy, 84% on safety and 29% 
on HRQoL tools. Overall, 171 different outcome measures were found, of these 77 
were of clinical efficacy, 21 of safety and 30 reports of HRQoL. The most reported 
outcome was the annualized relapse rate (84%). Relapse, which is present in most 
clinical efficacy outcome definitions, showed 36 variations. Progression of confirmed 
disability at 12 weeks (DPC12) and at 24 weeks (DPC24) were the measures of clinical 
effectiveness with the most variations in definitions (n = 10), followed by ‘Proportion of 
patients with no evidence of radiological and clinic disease activity’ (NEDA-CR) (n = 
6). Among the safety outcomes, only nine were defined in the studies, being the 
proportion of patients with at least one adverse event (AES) the most reported (94%, 
n = 3). EuroQoL 5 dimension health utility (EQ-5D), EQ-5D visual analogue scale 
(VAS) and Fatigue Severity Scale (FSS) were the most reported HRQoL tools (27% of 
the studies). Population subgroups were reported in 18% of all records, with 26 
identified categories: baseline EDSS was the most reported classifier (73%), however, 
only 36% of the studies using EDSS as a classifier agreed on the threshold (EDSS ≤ 
3.5 and> 3.5). This review hightlighted the lack of consensus on outcomes and 
definitions, HRQoL tools and population subgroups reported in studies assessing 
DMTs in RMS. The map produced by this review can allow expert decision making on 
the definition of a COS in RMS; optimize data collection and reporting, reduce reporting 
discrepancies and allow proper comparison of DMTs and subgroups on efficacy, 
safety, and HRQoL. 
 
Keywords: 1. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. 2. Measures of Association, 
Exposure, Risk or Outcome. 3. Treatment Outcome. 4. Patient Reported Outcome 
Measures. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A esclerose múltipla (EM) é uma condição neurológica crônica e degenerativa 

associada ao comprometimento neurológico, incapacidade grave e mortalidade 

prematura de jovens adultos na faixa de 20 a 40 anos de idade.1; 2 É a doença 

progressiva mais comum em todo o mundo nessa faixa da população,3 cerca de 2,3 a 

2,5 milhões de pessoas possuíam EM em 2013.2, 4 

A doença possui quatro formas de evolução clínica: recidivante-remitente 

(EMRR), primariamente progressiva (EMPP), primariamente progressiva com surto 

(EMPP com surto) e secundariamente progressiva (EMSP),5 sendo a EMRR a mais 

frequente, representando 80 a 85% dos novos casos de EM.6, 7, 8 A esclerose múltipla 

recidivante (EMR) engloba as formas EMRR e EMSP com surto, e é caracterizada 

pelo desenvolvimento intermitente das lesões inflamatórias no cérebro e medula 

espinhal, resultando nas placas de desmielinização e perda axonal.9 

A EMRR é caracterizada por sintomas com recidiva sintomáticas em intervalos 

irregulares, intercalada por períodos de remissão, nos quais há recuperação total ou 

parcial do paciente.10 Para reduzir a frequência e a gravidade da recaída, atrasar a 

progressão da doença, diminuir o número de lesões no sistema nervoso central e 

manter a qualidade de vida dos pacientes, o tratamento da EMRR deve incluir as 

terapias modificadoras da doença (TMDs).11 

Sendo assim, há na literatura científica numerosos estudos experimentais e 

observacionais que avaliam as TMDs, por meio de medidas de desfechos primários e 

secundários, considerando novos conhecimentos adquiridos sobre as diferenças 

clínicas, radiológicas, genéticas, patológicas e biológicas entre pacientes, avanços no 

diagnóstico e efeito potencial de novas terapias.12 O conjuntos destes fatores 

representa um grande desafio no desenho de novos estudos clínicos. Adicionalmente 

há uma ampla gama de terapias disponíveis, porém com poucas comparações diretas 

entre elas.11 

As variáveis que são monitoradas durante um estudo clínico, a fim de 

documentar o impacto que determinada intervenção ou exposição tem na saúde de 

uma população específica, são conhecidas como desfechos em saúde.13 No caso da 

EMR, os exemplos típicos são; taxa anualizada de surto, progressão da incapacidade 

confirmada em 12 semanas e escala de status de incapacidade expandida. 
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A análise crítica comparativa das terapias, atualmente, pode ser realizada 

utilizando meta-análises em rede, desde que os desfechos sejam comparáveis e 

adequadamente reportados.11, 14 No entanto, há uma elevada heterogeneidade na 

mensuração e reporte dos desfechos, que pode ser explicada pela ausência de um 

core outcome set (COS) (i.e. conjunto de desfechos essenciais) para a EMR em 

adultos. Um COS pode orientar estudos futuros, contribuindo para a consistência e 

pertinência dos novos achados, tornando possível que os resultados dos ensaios 

clínicos sejam combinados e comparados, como por exemplo, o OMERACT (Outcome 

Measures in Rheumatology) que já é bem estabelecido e aplicado em pesquisas 

internacionais há mais de 20 anos e tem desempenhado um papel crítico no 

desenvolvimento e na validação de medidas de desfechos clínicos e radiográficos na 

artrite reumatóide, osteoartrite, artrite psoriática, fibromialgia e outras doenças 

reumáticas.15 

De acordo com o COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials), o 

COS é um conjunto mínimo acordado que deve ser selecionado, coletado, medido e 

relatado em todos os ensaios clínicos de uma determinada condição ou intervenção. 

Diferentes estratégias podem ser usadas para alcançar esse consenso, incluindo 

revisão sistemática ou revisão de escopo (scoping review), discussões em grupo e 

pesquisas estruturadas.16 

O desenvolvimento de um COS deve ocorrer de forma colaborativa, com 

representação adequada dos stakeholders (i.e. partes interessadas); como 

profissionais da área, pacientes, pesquisadores, formuladores de políticas e aqueles 

que financiam serviços e pesquisas.17, 18 

Os revisores sistemáticos relevantes da área devem estar entre os 

stakeholders. São capazes de ajudar em relação à revisão de resultados medidos 

anteriormente em estudos publicados na área específica e encaminhar ao processo 

de consenso na perspectiva dos pesquisadores que enfrentam dificuldades com as 

inconsistências nos resultados da literatura existente.17 

Nesse contexto, a revisão de escopo pode ser uma ótima ferramenta para 

identificação e mapeamento das evidências disponíveis sobre terapias modificadoras 

da doença em esclerose múltipla recidivante, a fim de definir os desfechos mais 

relevantes no processo de recomendação do conjunto de desfechos essenciais e 

disseminar seu uso nos ensaios clínicos futuros.19 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 
 

Mapear as evidências disponíveis sobre medidas de desfechos, suas 

definições, ferramentas de qualidade de vida relacionada à saúde e subgrupos 

populacionais reportados em ensaios clínicos randomizados sobre esclerose múltipla 

recidivante para auxiliar na elaboração e padronização de um conjunto de desfechos 

essenciais em ensaios clínicos futuros. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 
 

- Reunir evidências sobre medidas de desfechos de eficácia clínica, segurança 

e ferramentas de qualidade de vida relacionada à saúde, reportados em ensaios 

clínicos randomizados; 

- Listar os desfechos comuns, segundo frequência; 

- Elencar definições de desfechos adotadas; 

- Identificar os subgrupos populacionais comparados, segundo corte adotado 

para classificação.   
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 ESCLEROSE MÚLTIPLA 

 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença inflamatória, crônica, imunomediada, 

que acomete o sistema nervoso central (SNC), na qual os linfócitos T CD4+ e CD8+ 

autorreativos, linfócitos B, anticorpos, macrófagos e citocinas são sinergizados na 

destruição da bainha de mielina dos neurônios e lesionam axônios subjacentes. Todo 

esse processo ocorre no início da doença e causa inflamação multifocal, 

desmielinização e perda axonal, ocorrendo o aparecimento de tecido cicatricial em 

substituição aos neurônios, afetando a capacidade de condução elétrica dos impulsos 

nervosos, dando origem ao nome EM: múltiplas cicatrizes.20 

Uma característica imporante da maioria dos pacientes que desenvolvem EM 

é o curso da doença que envolve períodos de remissão, com função neurológica 

normal, intercalados por recaídas.21 O curso pode ser extremamente variável entre os 

pacientes e, embora tenham sido feitos avanços significativos no tratamento nos 

últimos anos, a EM continua sendo uma das causas mais frequentes de incapacidade 

neurológica em jovens.22, 23 A neurodegeneração não é a principal apresentação da 

EM; no entanto, a maioria dos pacientes portadores dessa doença se converterá em 

formas progressivas, onde a neurodegeneração resulta em declínio contínuo e 

aumento gradual da incapacidade.21 

O evento desmielinizante ou síndrome clinicamente isolada (CIS, Clinically 

Isolated Syndrome), se apresenta por um único episódio de disfunção neurológica 

com duração de mais de 24 horas, que pode ser um prelúdio para a EM. Os episódios 

característicos incluem neurite óptica, lesões solitárias no tronco cerebral e mielite 

transversa que, quando associadas a alterações na ressonância magnética, resultam 

em um risco de 30 a 70% de desenvolver EM.24 

Os sintomas podem ser variados, dependendo do local da desmielinização. As 

manifestações clínicas iniciais são parestesias, disestesias, diplopia, ataxia, vertigem, 

distúrbios no esfíncter urinário e neurite óptica que geralmente desaparecem, mas 

podem evoluir para dor neuropática crônica. São também frequentes problemas 

sexuais, constipação e fadiga.5 

Os períodos de remissão da doença podem ser seguidos de recaídas, definidas 

por alguns autores como episódios clínicos agudos ou subagudos com anormalidade 
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neurológica em pelo menos 24 horas. O status da escala expandida da incapacidade 

(EDSS) quantifica a incapacidade na EM e é comumente aplicado no monitoramento 

da progressão da doença.25 

A doença possui quatro formas de evolução clínica: recidivante-remitente 

(EMRR), primariamente progressiva (EMPP), primariamente progressiva com surto 

(EMPP com surto) e secundariamente progressiva (EMSP). A forma mais comum é a 

EMRR, acometendo 85% de todos os casos no início da doença. A forma EMSP é 

uma evolução natural da EMRR em 50% dos casos sem tratamento, após 10 anos do 

diagnóstico. As formas EMPP e EMPP com surto perfazem 10% a15% de todos os 

casos (Erro! Fonte de referência não encontrada.).5 
As formas EMRR e EMSP fazem parte da esclerose múltipla recidivante (EMR) 

que é caracterizada pelo desenvolvimento intermitente das lesões inflamatórias no 

cérebro e medula espinhal, resultando nas placas de desmielinização e perda axonal.9 

 

Figura 1. Padrões de sintomas que definem os subtipos da EM. 

 
Fonte: Lo Sasso, 2019.25 

CIS: síndrome clinicamente isolada; RRMS: esclerose múltipla recidivante-remitente; PPMS: esclerose múltipla progressiva 
primária; SPMS: esclerose múltipla progressiva secundária; PRMS: esclerose múltipla progressiva com surto. 
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A perda axonal é o principal determinante do acúmulo de incapacidade 

irreversível (progressiva) como resultado da inflamação durante as fases recorrente e 

remitente e progressiva da EM, mas também devido à possível neurodegeneração por 

perda do suporte trófico.24 

O início da doença geralmente ocorre na idade adulta jovem, entre 20 e 40 

anos. Acomete as mulheres na proporção de duas a três vezes mais do que os 

homens, e essa diferença parece estar aumentando em algumas áreas do mundo.23, 

26 A prevalência média global de EM é de 33 por 100.000 pessoas, variando 

significativamente entre os diferentes países;23, 27 tem uma distribuição mundial, mas 

é cinco vezes mais comum em regiões temperadas do que em regiões tropicais.28 

América do Norte e Europa têm a maior prevalência, com 140 e 108 por 100.000 

pessoas, respectivamente, e os países da Ásia e África do Sul possui a menor 

prevalência, entre 2,2 e 2,1 por 100.000 pessoas respectivamente.23, 27 Mesmo assim, 

ainda existe uma variação regional significativa entre diferentes partes da Ásia (0,77 

por 100.000 em Hong Kong; 85,80 por 100.000 no Irã).23, 29 Já no Brasil, sua taxa de 

prevalência é de aproximadamente 15 por 100.000 habitantes.5 Independentemente 

da prevalência, a incidência de EM parece estar aumentando globalmente.23, 30 

A causa da EM é desconhecida, mas geralmente, múltiplos fatores genéticos e 

ambientais;23, 26 como fatores sociais, nutrição, exposição à luz solar, exercício, 

estresse e condições de higiene31 determinam o risco da doença, com uma interação 

complexa que ainda não é totalmente compreendida.23, 26 Sendo assim, em indivíduos 

geneticamente suscetíveis, determinados principalmente pela histocompatibilidade, 

vários fatores ambientais modificáveis provavelmente desempenham um papel 

importante para o desenvolvimento da EM.23 Comparados com as pessoas em geral, 

os pacientes com EM têm taxa de mortalidade mais alta e expectativa de vida mais 

curta, de aproximadamente 10 anos após o diagnóstico.23, 32 

 

2.2 DIAGNÓSTICO DA ESCLEROSE MÚLTIPLA RECIDIVANTE 

 

O diagnóstico da EMR é baseado em critérios clínicos, exames neurológicos 

abrangente, que inclui testes de nervos cranianos (visão, audição, sensação facial, 

força, deglutição), sensação, reflexos, coordenação, caminhada e equilíbrio,33 de 

imagem que evidenciam o acometimento do SNC,5, 34 análise do líquido espinhal e 

exames de sangue33 que comprovam a exclusão de outras condições inflamatórias, 
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estruturais ou hereditárias que possam fornecer um quadro clínico com sinais e 

sintomas semelhantes.24 

Para fazer o diagnóstico de EM, o médico necessita; (1) encontrar evidências 

de danos em pelo menos duas áreas separadas do sistema nervoso central, que 

incluem o cérebro, medula espinhal e nervos ópticos; (2) encontrar evidências de que 

os danos ocorreram em momentos diferentes e (3) descartar todos os outros 

diagnósticos possíveis.33 

Os Critérios McDonald Revisados, publicados em 2017 pelo Painel 

Internacional sobre o Diagnóstico da Esclerose Múltipla, incluem diretrizes específicas 

para o uso da ressonância magnética e análise do líquido cefalorraquidiano para 

acelerar o processo diagnóstico. A ressonância magnética pode ser usada para 

procurar uma segunda área de dano em uma pessoa que sofreu apenas um ataque 

(também chamado de recaída ou exacerbação) de sintomas do tipo MS - denominada 

CIS. A ressonância magnética também pode ser usada para confirmar que o dano 

ocorreu em dois momentos diferentes. Em algumas circunstâncias, a presença de 

bandas oligoclonais na análise do líquido cefalorraquidiano de uma pessoa pode ser 

usada em vez da disseminação a tempo de confirmar o diagnóstico de EM.33 

 

2.3 TRATAMENTO DA ESCLEROSE MÚLTIPLA RECIDIVANTE 

 

A EM é uma doença incapacitante e o tratamento atual tem como objetivo, 

abrandar a progressão da doença.12 Para isso, são utilizados imunomoduladores e 

imunossupressores, que retardam o desenvolvimento de danos neurológicos 

relacionados à progressão da incapacidade e reduzem a ocorrência de recidivas.35 

Esse tratamento é preconizado apenas para as formas EMRR e EMSP com surto, 

pois não há evidência de benefício para as demais formas.5 

Nas últimas duas décadas, houve o desenvolvimento de várias terapias 

modificadores da doença (TMDs) para EM, com o objetivo de atingir o processo 

inflamatório da doença e fornecer um exemplo destacado de terapias para distúrbios 

complexos do sistema nervoso central.21 

As três gerações de drogas modificadoras de doença que foram desenvolvidas 

desde 1993 tratam o primeiro estágio da doença, quando a inflamação é 

predominante.36 
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O tratamento da EMR visa reduzir a frequência e gravidade dos surtos, atrasar 

a progressão da doença, diminuir o número de lesões no sistema nervoso central e 

manter ou melhorar a qualidade de vida dos pacientes.7, 14 O tratamento inclui TMDs, 

como acetato de glatirâmer, alentuzumabe, betainterferonas, cladribina, fingolimode, 

fumarato de dimetila, natalizumabe, ocrelizumabe, peginterferon, siponimode e 

teriflunomida.11 

Os resultados relacionados ao tratamento ajudam nos aspectos clínicos, 

reduzindo o número e a gravidade dos surtos, retardando ou interrompendo a 

progressão do comprometimento e incapacidade neurológica, bem como reduzindo a 

formação de novas lesões, o número de lesões cerebrais, a carga total da doença e 

atrofia cerebral.37 

De acordo com as diretrizes publicadas em 2018 pelo Comitê Europeu de 

Tratamento e Pesquisa em Esclerose Múltipla (ECTRIMS) e a Academia Europeia de 

Neurologia (EAN), recomenda-se escolher os medicamentos disponíveis para EMRR 

ativa: interferon beta-1b, interferon beta-1a subcutâneo, interferon beta-1a 

intramuscular, peginterferon beta-1a, acetato de glatirâmer, teriflunomida, fumarato de 

dimetila, cladribina, fingolimode, daclizumabe (retirado do mercado pelo fabricante), 

natalizumabe, ocrelizumabe e alentuzumabe, iniciando com uma TMD de eficácia 

moderada para de alta eficácia. A seleção deve ser discutida juntamente com o 

paciente e dependerá dos seguintes fatores: (i) características do paciente e 

comorbidades; (ii) gravidade / atividade da doença; (iii) perfil de segurança de 

medicamentos e (iv) acessibilidade ao medicamento.4 Recomendações específicas 

podem ser encontradas nas diretrizes da Academia Americana de Neurologistas 

(AAN) publicada em 2018, que recomendam a prescrição de alentuzumabe, 

fingolimode ou natalizumabe para pessoas com a doença altamente ativa. Já para 

pessoas que não têm acesso a TMDs aprovadas, recomendam o uso de cladribina, 

dentre outros.38 

Ambas diretrizes diferem do tratamento proposto no âmbito do Sistema Único 

de Saúde (SUS). O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) define que o 

tratamento de pacientes com EMRR deve-se iniciar por betainterferona, acetato de 

glatirâmer ou teriflunomida (1ª linha de tratamento); em casos de intolerância, reações 

adversas ou falta de adesão ao tratamento, o medicamento deve ser substituído por 

outro dentro da 1ª linha ou pelo fumarato de dimetila ou fingolimode (2ª linha de 
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tratamento). Já em caso de falha terapêutica a qualquer um desses medicamentos o 

paciente pode utilizar fingolimode caso não o tenha usado na 2ª linha (3ª linha de 

tratamento). Apenas nos casos de falha terapêutica com fingolimode ou sua 

contraindicação, deve-se iniciar o natalizumabe (4ª linha de tratamento).5 (Figura 2. 

Fluxograma de tratamento da EMRR no SUS. e Figura 3. Notas explicativas do fluxograma de 

tratamento da esclerose múltipla no SUS.  
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Figura 2. Fluxograma de tratamento da EMRR no SUS. 

 

Fonte: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêutica da esclerose múltipla, versão 20195 
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Figura 3. Notas explicativas do fluxograma de tratamento da esclerose múltipla no SUS. 

 

Fonte: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêutica da esclerose múltipla, versão 20195 

 

2.4 SAÚDE BASEADA EM EVIDÊNCIAS 

 

A saúde baseada em evidências (SBE) iniciou-se como um movimento nos 

anos 1990, com o objetivo principal de educar os médicos no entendimento e uso da 

literatura publicada para melhorar o atendimento clínico. A SBE progrediu 

reconhecendo as limitações das evidências ciêntificas e enfatizando cada vez mais a 

necessidade de combinar a avaliação crítica das evidências com os valores e 

preferências dos pacientes por meio da tomada de decisão compartilhada. Na década 

de 1980, a SBE incorporou e desenvolveu a ciência de produzir diretrizes de práticas 

clínicas confiáveis.39 Essa base científica também é utilizada como fundamento não 

apenas para decisões clínicas, mas também para a tomada de decisões de gestão no 

que diz respeito à avaliação e incorporação de tecnologias em saúde.40, 41 

Com base nos desenhos, os estudos podem ser classificados em primários e 

secundários. Dentre os primários, tem-se os observacionais (relatos e séries de casos, 

caso-controle, coorte), nos quais os pesquisadores não realizam nenhuma 

interferência na realidade, somente observam os eventos; e os experimentais (e.g. 
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ensaios clínicos), onde os pesquisadores realizam uma intervenção que expõe o 

individuo a uma tecnologia em saúde que não faz parte da realidade dos 

participantes do estudo.40, 41 Já os secundários podemos citar: revisões sistemáticas, 

revisões de escopo, meta-análises e avaliações econômicas. Essa classificação era 

representada graficamente por uma pirâmide hierárquica, a qual tem como alicerce 

(menor nível de evidência) estudos observacionais, com número amostral pequeno, e 

como topo os estudos secundários de revisão sistemática e meta-análises, como 

ilustrado na Figura 4.42 

 

Figura 4. Pirâmide Hierárquica de evidência tradicional. 

 
FONTE: adaptado de Murad et al. (2016).42 

 

A pirâmide tradicional, entretanto, foi considerada demasiadamente simples, 

ao considerar apenas o desenho do estudo e não levar em condiseração fatores 

metodológicos e nem a heterogeneidade (clínica, metodológica ou estatística) 

inerente às meta-análises que não podem ser minimizadas ou explicadas, mas nunca 

eliminadas. Desse modo, Murad e colaboradores (2016) sugeriram um exemplo de 

modelo de hierarquia de evidências considerando as limitações dos estudos refletindo 

na qualidade metodológica e uso de evidência indireta, além da alocação dos estudos 
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secundários (revisão sistemátia e meta-análise) como ferramentas de avaliação, 

síntese e aplicação de evidências primárias, como demonstrado na Figura 5.3 

 

Figura 5. Pirâmide Hierárquica de evidência revisada. 

FONTE: adaptado de Murad et al. (2016)3 

 

Assim os ensaios clínicos têm o potencial de apresentar a maior nível de 

evidência, se conduzidos com adequada qualidade metodológica e da evidência. Por 

isso, são considerados padrão-ouro para avaliação comparativa dos efeitos de 

intervenções. Os ensaios clínicos são constituídos de um ou mais grupos de 

indivíduos (braços) os quais são divididos para receber a intervenção/tecnologia em 

estudo ou o comparador (controle), que pode ser placebo ou outras 

intervenções/tecnologias. Os estudos que avaliam somente uma intervenção (grupo 

experimental) são conhecidos como ensaios de “braço único”, enquanto aqueles 

ensaios que apresentam um ou mais comparadores são denominados “controlados”. 

Nos ensaios clínicos controlados, randomização da alocação do tratamento ou da 

tecnologia é realizada com a intenção de homogeneizar os grupos dos estudos.40, 41 
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Os ensaios clínicos podem ser classificados em fase I, II, III, IV/V, post hoc e 

extensão: (a) fase I: conduzido com voluntários saudáveis ou com patologias graves 

ou raras. Não possui objetivos terapêuticos, mas sim o de validar a segurança e a 

tolerabilidade da intervenção que está sendo estudada e avaliar o perfil 

farmacocinético e dinâmico do fármaco. Esse tipo de estudo não foi incluído em nossa 

pesquisa, pois o objetivo não era o de avaliar as terapias estudadas e sim mapear as 

medidas de desfechos aplicadas nos ensaios clínicos que avaliaram as terapias em 

pacientes com EMR; (b) fase II: conduzido com população relativamente homogênea 

– pacientes com patologia ou condição que esta sendo estudada, porém em um 

número limitado. Possui objetivos terapêuticos sendo possível avaliar a eficácia, 

determinar a dose e o regime terapêutico, avaliar relação dose/resposta e o perfil de 

segurança a curto prazo da tecnologia avaliada; (c) fase III: Possui o objetivo de 

demonstrar ou confirmar o benefício terapêutico para a obtenção da autorização de 

introdução da nova tecnologia no mercado; (d) fases IV/V: Estudo realizado após a 

autorização da comercialização da nova tecnologia, tendo como objetivo otimizar o 

uso da intervenção. Compreende estudos para avaliação de interações 

medicamentosas e efeitos adversos adicionais (farmacovigilância), descrição do 

padrão de uso do produto ou de novas formulações e estudos de suporte ao 

marketing; 33,36,41 (e) post-hoc: são análises não definidas a priori ou estudos com 

análises não definidas a priori, ou seja, análises ou estudos que não foram planejadas 

antes do estudo. Tem como objetivo descobrir relações estatísticas que sugerem 

causa e efeito ou indiquem fenótipos clínicos distintos em doenças complexas;43 (f) 

extensão: estudos que reúnem mais exposição de anos-paciente a intervenção 

avaliada. Muitas vezes, é difícil diferenciar entre tais estudos e os estudos controlados, 

duplo-cegos, que os precederam. 44 

A vasta quantidade de estudos na área da saúde, especialmente nas últimas 

décadas, aponta para a necessidade da síntese dos resultados provenientes de vários 

artigos publicados. A síntese de evidências traz junto as evidências de tópicos ou 

questões importantes, aumentando a acessibilidade dos resultados de pesquisa de 

alta qualidade de muitas pesquisas individuais por meio de revisões sistemáticas, 

resumos de evidências e diretrizes.45 

A revisão de escopo tem se destacado mundialmente na área de síntese de 

evidências em saúde, a partir de 2012. Mapeia a literatura num determinado campo 

de interesse, sobretudo quando revisões acerca do tema ainda não foram publicadas. 
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Diferentemente da revisão sistemática, a revisão de escopo é adequada para tópicos 

ambrangentes, podendo reunir vários desenhos de estudos e tem como finalidade 

reconhecer as evidências produzidas. Não possui a intenção de buscar a melhor 

evidência sobre uma intervenção ou experiência em saúde, mas de reunir os vários 

tipos de evidências e mostrar como foram produzidas. Não possui o propósito de 

classificar a robustez da evidência, mas rastreá-la e/ou antecipar potencialidades, o 

que deve apoiar pesquisadores, profissionais de saúde, gestores e formuladores de 

políticas públicas.45 As diferenças entre revisões sistemáticas e revisão de escopo 

estão na Figura 6. 

 

Figura 6. Comparativos entre revisões sistemáticas e revisões de escopo 

Revisão sistemática Revisão de escopo 

Questão de pesquisa focada em parâmetros 

estreitos 

Questões de pesquisa frequentemente 

abrangente 

Critérios de inclusão/exclusão geralmente 

definidos no início da pesquisa 

Critérios de inclusão/exclusão podem ser 

desenvolvidas post-hoc 

Filtros de qualidade metodológica aplicados Qualidade metodológica não é a prioridade 

Extração detalhada de dados Pode ou não envolver a extração de dados 

Síntese quantitativa aplicada 
Síntese mais qualitativa e tipicamente não 

quantitativa 

Avaliar formalmente a qualidade dos estudos e 

gerar uma conclusão relacionada à questão de 

pesquisa 

Usado para identificar parâmetros e lacunas em 

um corpo de literatura 

Fonte: Adaptado de Amstrong et al. (2011)46 

 

O modelo de assistência médica baseada em evidências do Instituto Joanna 

Briggs (JBI) foi conceitualizado em 2005 e desde então tem sido amplamente 

referenciado na literatura. Esse modelo situa as evidências de assistência à médica 

saúde em seu sentido mais abrangente, e seu papel e uso em ambientes complexos 

de assistência à saúde. JBI conceituou a prática baseada em evidências como: 

tomada de decisão clínica que considera a melhor evidência disponível; o contexto 

em que o atendimento é prestado, a preferência do paciente e o julgamento 

profissional do profissional de saúde.47 Um aprofundamento sobre conceito e 

características das revisões de escopo é apresentado a seguir. 
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2.5 REVISÃO DE ESCOPO 

 

As revisões de escopo também conhecida como: scoping study, systematic 

scoping review, scoping report, rapid scoping review ou scoping meta review, são um 

tipo secundário de estudo usualmente empregados para sintetizar evidência e 

categorizar ou agrupar a literatura em áreas de acordo com sua natureza, 

características e volume. Atualmente, são vistas como uma abordagem válida em 

circunstâncias em que as revisões sistemáticas tradicionais são incapazes de atender 

aos objetivos ou requisitos necessários dos pesquisadores do conhecimento.48 As 

revisões de escopo possuem como objetivo geral a identificação e mapeamento das 

evidências disponíveis sobre determinado tema.48, 49, 50 

Fiel ao nome, as revisões de escopo são ideais para determinar o escopo ou a 

cobertura de um corpo de literatura sobre um determinado tópico e fornecer uma 

indicação clara do volume de literatura e estudos publicados disponíveis, bem como 

uma visão detalhada de quais são os focos das pesquisas.48 Adicionalmente, revisões 

de escopo são mais adequadas para: (i) avaliar um corpo de literatura que ainda não 

tenha sido compreensivamente revisado; (ii) avaliar um corpo de literatura que 

apresente natureza extensa, complexa e heterogênea que dificulte a realização de 

uma única revisão sistemática; (iv) mapear a literatura em um assunto ou tópico 

específico; (v) esclarecer definições e conceitos de uma área ou ainda (vi) identificar 

lacunas na literatura.48, 51 

A estrutura de quatro motivos específicos proposta por Arksey e O’Malley 

(2005) tem influenciado a condução de revisões de escopo há alguns anos.50 Essa 

estrutura foi aprimorada ainda mais pelo trabalho de Levac, Colquhoun e O'Brien 

(2010) fornecendo detalhes mais explícitos sobre o que ocorre em cada estágio do 

processo de revisão de escopo. Com esse aprimoramento, aumenta-se a clareza e o 

rigor do processo de revisão. Ambas as estruturas foram utilizadas no 

desenvolvimento e aprimoramento da abordagem da JBI (Joanna Briggs Institute) 

para o direcionamento das revisões de escopo (Peters et al. 2015) (Quadro 1). 
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Quadro 1. Estruturas propostas para desenvolvimento de uma revisão de escopo. 

Etapa Arksey e O’Malley 
(2005)  

Levac, Colquhoun e O’Brien  
(2010)  

Peters et. al  
(2015)  

1 Identificar a questão da 
pesquisa 

Esclarecer e vincular o objetivo 
e a questão da pesquisa 

Definir e alinhar o objetivo (s) 
e a pergunta (s) 

2 Identificar os estudos 
relevantes 

Ponderar a viabilidade com 
amplitude e abrangência na 

definição do processo do 
escopo 

Desenvolver e alinhar os 
critérios de inclusão com o 
objetivo (s) e pergunta (s) 

3 Selecionar os estudos 

Utilizar uma abordagem de 
equipe interativa para 

selecionar estudos e extrair 
dados 

Descrever a abordagem 
planejada para a pesquisa de 

evidências e seleção 

4 Caracterizar os dados Incorporar um resumo numérico 
e análise temática qualitativa Procurar a evidência 

5 Coletar, sumarizar e 
relatar os resultados 

Identificar as implicações dos 
resultados do estudo para 

políticas, práticas ou pesquisas 
Selecionar a evidência 

6 Consulta (opcional) 

Adotar a consulta como um 
componente necessário da 
metodologia do estudo de 

escopo 

Extrair a evidência 

7 - - Delinear a evidência 

8 - - 
Resumir a evidência em 

relação ao (s) objetivo (s) e 
questão (s) 

9 - - 
Consultar bibliotecários e/ou 

especialistas (em todo o 
processo) 

Fonte: Adaptada de Peters et. al (2017)52 

 

Assim como as revisões sistemáticas, as revisões de escopo apresentam um 

método rigoroso e transparente para buscar toda a literatura relevante sobre um 

determinado assunto que engloba (i) examinar a extensão, o alcance e a natureza da 

atividade que está sendo investigada, representando uma maneira útil de esclarecer 

e mapear os achados da literatura quando há dificuldade de visualizar a evidência já 

disponível; (ii) determinar a necessidade de se realizar uma revisão sistemática 

completa posteriormente; (iii) resumir e divulgar os resultados da investigação; (iv) 

identificar lacunas existentes na literatura.50 

As revisões de escopo possuem caráter exploratório, com o intuito de mapear 

o que há de evidência científica sobre um determinado assunto a partir de uma 

questão mais ampla, diferentemente da revisão sistemática, e se baseiam na questão 

PCC (População, Conceito e Contexto).52 
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2.6 MEDIDAS DE DESFECHOS DE EFICÁCIA, COMPOSTOS, SEGURANÇA E 

FERRAMENTAS DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA À SAÚDE 

 

A escolha dos desfechos que merecem ser avaliados em um ensaio clínico é 

complexa é algumas vezes subjetiva. Escolher desfechos relevantes para a prática 

clínica é importante para a tomada de decisão e pode otimizar os custos presentes de 

uma pesquisa clínica. Entretanto, escolher os desfechos mais importantes nem 

sempre é fácil, pois existem múltiplas formas de se avaliar o mesmo desfecho, além 

do mais, o mesmo desfecho pode ser avaliado em vários momentos diferentes ou 

ainda, pode ser relatado de diferentes formas.19 

Para se escolher o desfecho mais adequado deve-se basear na pergunta do 

estudo e na hipótese correspondente que está sendo pesquisada. Idealmente, os 

desfechos devem ser definidos a priori, para reduzir o risco de se obter conclusões 

enviesadas.13 

Nas últimas décadas, várias medidas foram desenvolvidas para descrever a 

gravidade clínica e os déficits funcionais na EM.53 No contexto de um ensaio clínico, 

um desfecho pode ser definido como uma medida (observação) dos efeitos de um 

tratamento, que podem ser de avaliação do benefício (efetividade/eficácia) ou de 

avaliação de risco (eventos adversos).19 

Os desfechos de eficácia clínica são escolhidos durante o planejamento do 

ensaio e terão ênfase nos resultados, influenciando de forma decisiva a sua 

interpretação.54 Nos ensaios de EM, essas medidas podem ser divididas por exemplo 

em medidas de recaída clínica (i.e. surto), medidas de progressão da incapacidade 

(i.e. EDSS, DPC12, DPC24, DIC12, DIC24) e medidas de desfechos relatados pelo 

paciente (PROs – patient reported outcome) (i.e. MSFC, MFIS).55 

A medida de desfecho de eficácia clínica mais popular e amplamente utilizada 

é a Escala de Status de Incapacidade Expandida (EDSS) de Kurtzke. O EDSS é uma 

escala de avaliação aplicada por médicos que avaliam os sistemas funcionais do SNC. 

Este é usado para descrever a progressão da doença e avaliar a eficácia das 

intervenções farmacoterapêuticas em ensaios clínicos.53 Taxa anualizada de surto 

(ARR) e progressão da incapacidade confirmada (DPC) também são exemplos de 

medidas de eficácia clínica amplamente utilizadas nos ensaios de EMR. 

Desfechos compostos de eficácia envolvem múltiplas variáveis.13 Sua 

principal vantagem é que é possível reduzir a duração, o tamanho da amostra e os 
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custos dos ensaios clínicos,56 além de aumentar o poder do estudo quando cada um 

dos eventos pode ser raro ou quando os eventos podem ser competitivos.13 

Entretanto, a interpretação dos resultados pode ser enganosa, os resultados podem 

ser ponderados de forma diferentes,56 pois se a intervenção reduz a ocorrência do 

desfecho composto, isso não significa que reduziu a ocorrência de todas as suas 

variáveis.13 

Como exemplo de desfechos compostos em outras áreas podemos citar o 

MACE (Major adverse cardiovascular events, do português eventos cardiovasculares 

adversos importantes) que agrupam morte, acidente vascular cerebral, infarto do 

miocárdio e revascularização repetida. MACE tem sido aplicado na tentativa de 

capturar o efeito geral de tratamentos cardíacos.56 No caso da EM o desfecho 

composto mais conhecido é o NEDA (nenhuma evidência de atividade da doença) que 

pode ser definida como “ausência de atividade clínica da doença (sem recidivas e sem 

progressão da incapacidade confirmada em 12 semanas) e atividade de ressonância 

magnética (sem lesões de Gadolíneo e nenhuma nova lesão hiperintensa em T2 ou 

com aumento recente)”.57, 58, 59, 60, 61 

Já as medidas de segurança são comumente relatadas pelos participantes 

dos ensaios durante o período de acompanhamento e são encaminhadas às agências 

regulatórias caso preencham critérios que as definam como sérias e inesperadas. 

Eventos adversos são elementos-chave de bula de medicamentos e refletem a 

segurança da população exposta ao novo fármaco. São definidos como sinais, 

sintomas ou doenças associadas ao uso do tratamento que está sendo avaliado, 

independentemente de terem sido causados por ele.62 

As TMDs podem apresentar eventos adversos de diferentes níveis de 

gravidade que podem resultar na não adesão ao tratamento, na descontinuação do 

tratamento e na diminuição da qualidade de vida.63 

A qualidade de vida relacionada à saúde pode ser obtida através dos desfechos 

PROs que se referem a relatos diretos dos pacientes sobre sua experiência com uma 

determinada doença e tratamento. Os PROs são um subconjunto de desfechos 

gerados pelos pacientes que se referem a todas as informações de saúde fornecidas 

sobre si mesmos. São obtidos diretamente do paciente, sem interpretação da resposta 

deste por um médico ou qualquer outro profissional. Incluem sintomas, nível funcional, 

estado de saúde, utilidade de saúde e qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS). 

Esses desfechos são centrados no paciente; sua adição aos dados anatômicos, 
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biológicos e clínicos resultou em uma mudança fundamental na forma como a 

pesquisa e a prática clínica são conduzidas.64 

Em uma meta-análise de rede de estudos que avaliaram eficácia, segurança e 

qualidade de vida das TMD na EM os pesquisadores identificaram que a QVRS foi 

pobremente reportada. 11 Os autores identificaram a aplicação de diferentes 

ferramentas de avaliação, incluindo ferramentas genéricas e seus domínios (i.e. 

EuroQoL 5 dimension health utility – EQ-5D e EuroQoL 5 dimension health utility visual 

analogue scale – EQ-5D-VAS) e ferramentas específicas e seus componentes (i.e. 

Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires – MSQOL-54; MSQOL-54 mental 

health composites; MSQOL-54 phisical health composites). Nas meta-análises dos 

resultados da QVRS, os desafios na interpretação ocorrem, geralmente, pois os 

ensaios usam instrumentos diferentes para medir as mesmas condições ou condições 

similares, dificultando a comparação entre ferramentas.65 

Importantes decisões devem ser tomadas durante o planejamento do ensaio 

clínico e a escolha do melhor desfecho que será avaliado é uma das etapas 

essenciais. 19 

 

2.7 DESFECHOS E CONJUNTO DE DESFECHOS ESSENCIAIS 

 

Os ensaios clínicos têm como objetivo avaliar os efeitos de intervenções com 

base em desfechos pré-definidos. Esses desfechos são fontes importantes de 

informação para a tomada de decisão clínica baseada em evidências.66, 67 Portanto, a 

seleção de desfechos apropriados e úteis é crucial. No entanto, durante os últimos 

anos, a multiplicidade de desfechos incomparáveis em ensaios clínicos foi identificada 

como uma grande limitação para a prática baseada em evidências.16, 66 

Considerando que a EM é uma doença heterogênea e observando sua 

evolução ao longo do tempo, de doença predominantemente inflamatória para um 

processo progressivo neurodegenerativo, pode-se observar claramente a dificuldade 

na interpretação e comparação dos desfechos.12 

A heterogeneidade dos desenhos metodológicos e dos desfechos medidos e 

reportados em ensaios para tal patologia, geralmente torna impossível a combinação 

e comparação dos dados entre estudos. Isso cria dificuldades na interpretação do 

efeito do tratamento observado, o que pode repercutir na tomada de decisão em 

cuidados de saúde baseada em evidências.68 
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Uma solução para superar esses problemas é o desenvolvimento de conjuntos 

de desfechos essenciais (core outcome set - COS). Esses conjuntos representam o 

mínimo que deve ser medido e reportado em todos os ensaios clínicos. Isso permite 

uma comparabilidade mais robusta entre estudos e serve de base para nortear o 

desenho dos ensaios futuros, contribuindo para melhorias no âmbito da saúde pública, 

bem como para tomadas de decisões clínicas mais condizentes com a realidade, uma 

vez que os estudos deve conter os desfechos que realmente interessam aos 

stakeholders (p. ex. como profissionais da área, pacientes, pesquisadores, 

formuladores de políticas e financiadores de serviços e pesquisas), aumentando a 

utilidade da pesquisa para informar a prática clínica com mais eficácia.17 

Pesquisadores interessados em desenvolver e estimular o uso de desfechos 

relevantes em ensaios clínicos se reuniram e criaram, em 2010, a iniciativa COMET 

(Core Outcomes Measures in Effectiviness Trials, ou Medidas de Desfechos Principais 

em Ensaios Clínicos de Efetividade, em português). Seu objetivo é identificar os 

desfechos mais relevantes para cada área clínica e promover a sua disseminação, 

disponibilizando vários conjuntos de desfechos essenciais identificados em suas 

bases de dados para pesquisadores, gestores, profissionais da saúde e pacientes, a 

fim de orientar o processo de escolha dos desfechos mais adequados de um ensaio 

clínico.19 Embora existam exemplos de conjuntos de desfechos essenciais publicados 

há quase 40 anos, e alguns são bem estabelecidos, como o conjunto de desfechos 

essenciais em Reumatologia (OMERACT, no inglês Outcome Measures in 

Rheumatology) para artrite reumatoide e o conjunto de desfechos essenciais para 

parada cardíaca (COSCA, no inglês Core Outcome Set for Cardiac Arrest), esses 

estudos ainda são relativamente raros. 

O desenvolvimento de um COS é um processo padronizado que inclui (1) tomar 

decisões sobre condições específicas de saúde, população, intervenção e ambiente; 

(2) obter acordo sobre quais resultados devem ser medidos através do envolvimento 

de stakeholders; a identificação de possíveis desfechos relevantes e um processo de 

consenso 66, 69 e (3) obter acordo sobre como cada desfecho deve ser medido.66, 70 

Uma vez definido um COS, é importante obter consenso sobre como as 

medidas de desfechos devem ser selecionadas. Para selecionar medidas de 

desfechos potencialmente relevantes, uma pesquisa bibliográfica deve ser 

realizada.71 Os desenvolvedores de COS devem procurar encontrar todos os 
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instrumentos de mensuração de desfechos existentes. Nesse contexto, uma revisão 

sistemática ou revisão de escopo (no inglês, scoping review) podem ser relevantes. 

 

3 MÉTODOS 
 

Realizou-se uma revisão de escopo para recuperar os desfechos reportados 

em ECRs relacionados com as TMDs, a fim de elaborar um COS para EMR. 

Detalhes do protocolo dessa revisão de escopo estão no prelo para publicação 

na JBI Evidence Synthesis.72 

Para realização da coleta e síntese de dados seguiu-se as recomendações 

preconizadas pela Colaboração Cochrane (Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions),73 bem como diretrizes Joanna Briggs Institute (JBI), que 

orientam os processos necessários para a execução de uma scoping review.52, 74 Além 

disso, para o reporte foi considerado o PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews).75 

Para aumentar a consistência e transparência da presente revisão, 

estruturamos a pergunta da pesquisa seguindo o seguinte acrônimo PCC (população, 

conceito e contexto), como pode ser visto no Quadro 2. 

 

Quadro 2. Pergunta de pesquisa estruturada para revisão de escopo. 

 

 

 Critérios de inclusão Critérios de exclusão 
População Participantes de 18 anos de idade ou mais com 

diagnóstico de EMR, independentemente do 
sexo, grau de incapacidade ou duração da 
doença e suas definições;  
 

 

Conceito Desfechos de eficácia clínica, segurança e suas 
definições, ferramentas de QVRS e subgrupos 
populacionais com relação às variáveis de 
baseline (por exemplo, sexo, idade, grau de 
incapacidade) para TMDs utilizadas em 
monoterapia;  
 

Estudos que possuíam no grupo 
comparador apenas outra TMDs 
com dose não aprovada; 

Contexto ECRs de fase II, III, e IV, incluindo análises 
post-hoc e extensão, desde que as mesmas 
possuíssem características comparativas / 
randomizadas independentemente da 
localização, país ou cenário; 
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3.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

A estratégia de busca teve como objetivo localizar ECRs publicados e não 

publicados. Uma pesquisa inicial limitada ao PubMed/Medline e Scopus foi realizada 

para identificar artigos sobre o tema. As palavras do texto contidas nos títulos e 

resumos dos artigos relevantes e os termos do índice usados para descrever os 

artigos foram utilizados para desenvolver uma estratégia de pesquisa completa 

através do PubMed, Scopus e The Cochrane Controlled Register of Trials 

(CENTRAL), excluindo artigos escritos em alfabeto não romano. Bancos de dados de 

registro de ensaios clínicos (Clinical Trials) e as listas de referência de revisões 

identificadas no CENTRAL, banco de dados de revisões sistemáticas da JBI, bem 

como estudos incluídos também foram pesquisados. As estratégias de pesquisa estão 

detalhadas no APÊNDICE I. A busca dos estudos foi atualizada em 20 de novembro 

de 2019.  

A estratégia de pesquisa, incluindo todas as palavras-chave identificadas e 

descritores, foi adaptada para cada base de dados incluída.  

 

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

 

Foram incluídos ECRs de fase II ou posteriores, incluindo análises post-hoc e 

extensão, desde que as mesmas possuíssem características comparativas, 

publicados até o dia 20 de novembro de 2019, independentemente da localização, 

país ou cenário, que apresentavam como objetivo avaliar as medidas de desfechos 

de eficácia clínica, segurança e ferramentas de QVRS comparativamente entre TMDs 

em adultos com EMR. Os critérios de inclusão e exclusão estão detalhados no Quadro 

2. 

Foi considerada a definição de cada medida de desfecho, bem como a 

diferença potencial de mensurar os desfechos, porque muitos estudos têm análises 

específicas relacionadas à mesma medida (por exemplo, surto por paciente, pacientes 

com pelo menos um surto, pacientes livres de recidiva). 

Os desfechos de segurança de interesse incluíram aqueles que são 

inespecíficos (por exemplo, morte, eventos adversos graves) em detrimento de outros 

específicos (por exemplo, náusea, linfopenia), os quais são de reporte obrigatório e, 

portanto, não passíveis de serem definidos em um COS. 
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Embora não tenha sido o objetivo da revisão do escopo avaliar as TMD, 

consideramos estudos que avaliaram TMD licenciada ou não licenciada, mas com 

estudos em andamento para o EMR, a saber: alentuzumabe, cladribina, fumarato de 

dimetila, fingolimode, acetato de glatirâmer, interferon beta 1a 30 μg, interferon beta 

1a 44 ou 22 μg, interferon beta 1b 250 μg, interferon peguilado; natalizumabe, 

ocrelizumabe, siponimode, teriflunomida, abatacepte, amiselimode, atacicepte, ATX-

MS-1467, EK-12, evobrutinibe, flupirtina, GNbAC1, GSK239512, ianalumabe, INT131, 

NT-KO-003, ofatumumabe, opicinumabe, ozanimode, pixantrona, plovamer, 

ponesimode, RNS60, secukinumabe, TMP001, ublituximabe e vatelizumabe. 

 

3.3 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

Após a pesquisa, todos os registros identificados foram agrupados e enviados 

para o EndNote versão X 7.2.1 (Clarivate Analytics, PA, EUA) e as duplicatas foram 

removidas. Os títulos e resumos foram examinados por dois revisores independentes 

para exclusão daqueles irrelevantes ao tema (processo de triagem). A seguir, os 

documentos potencialmente relevantes foram recuperados e lidos na íntegra com 

base nos critérios de inclusão por dois revisores independentes. Os motivos da 

exclusão de artigos em texto completo que não atenderam aos critérios de inclusão 

foram registrados e relatados na revisão do escopo. (APÊNDICE II). Os artigos 

selecionados tiveram seus dados extraídos para avaliação.  

As divergências entre os revisores em cada etapa do processo de seleção 

foram resolvidas por meio de discussão em reunião de consenso ou com um terceiro 

revisor. 

 

3.4 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos por dois revisores 

independentes, usando planilhas do Microsoft Office Excel ou Microsoft Office Word 

(Microsoft, EUA) desenvolvidas pelos pesquisadores deste trabalho. Os dados 

extraídos incluíram detalhes sobre (i) características do estudo e dos pacientes 

(nomes dos autores, ano de publicação, país, tamanho da amostra, sexo e idade dos 

pacientes, duração da doença, início dos sintomas, medidas de acompanhamento e 

tempo, TMDs), (ii) aspectos metodológicos (por exemplo, fase do ECR, tipo de ECR 
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(pivotal, post-hoc ou extensão), número Clinical Trial Number (NCT)); (iii) medidas de 

desfechos relatados (eficácia clínica e segurança) e suas definições, e instrumentos 

de qualidade de vida relacionada à saúde; (iv) subgrupos populacionais, segundo 

corte utilizado para classificação do paciente.  

As divergências entre os revisores foram resolvidas por meio de discussão ou 

com um terceiro revisor. 

 

3.5 SÍNTESE E APRESENTAÇÃO DE DADOS 

 

Após a extração de dados, uma análise descritiva-quantitativa foi realizada e 

os dados foram apresentados em forma de fluxograma, figuras, tabelas, gráficos ou 

quadros, considerando: (i) distribuição dos estudos por ano, desenho, países, tempo 

de acompanhamento e financiamento; (ii) distribuição do desfecho segundo o tipo (i.e. 

eficácia, segurança e composto); (iii) definições de desfechos; (iv) distribuição de 

ferramentas de QVRS segundo domínios (por exemplo, mental, físico, etc); (v) 

distribuição de análises de subgrupos populacionais. 

Um resumo narrativo acompanha os resultados tabulados ou gráficos, com foco 

nas comparações entre medidas de desfechos, ferramentas de QVRS e subgrupos 

populacionais e suas definições. 

Consideramos medidas de desfechos, ferramentas de QVRS e subgrupos 

populacionais reportados na seção de resultados dos artigos recuperados, e 

definições mencionadas em métodos ou material suplementar. Todas as definições 

reportadas foram extraídas, sendo que para classificação das definições de surto, 

devido a sua variedade e complexidade, foi utlizado um método próprio de 

categorização. Assim, foram identificados 30 critérios diferentes que compunham as 

definições atribuídas a surto, dada em cada publicação e os mesmos foram agrupados 

em sete domínios conforme as similaridades das informações, sendo eles: (i) 

ocorrência, agravamento ou sintomas recorrentes, (ii) fatores clínicos de confusão, (iii) 

duração do episódio, (iv) período entre os eventos, (v) achados neurológicos, (vi) 

mudança de escore, (vii) episódio ou data índice. 

Para identificação da frequência absoluta e relativa de desfechos e definições 

não foi considerada a duplicidade de desfechos reportados em múltiplas publicações 

(i.e. core, post-hoc or extension) de um mesmo estudo (i.e. mesmo pool de pacientes). 
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Para classificação dos instrumentos de avaliação da QVRS, foi utilizado o 

instrumento abreviado de avaliação de qualidade de vida da Organização Mundial da 

Saúde (WHOQOL-BREF). 76 

Seguindo as recomendações do Instituto Joanna Briggs (2017), nenhuma 

avaliação da qualidade foi realizada porque, inversamente a revisões sistemáticas, 

revisões de escopo visam agrupar todas as evidências disponíveis sobre um assunto 

específico, sem avaliar sua qualidade.52  
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4 RESULTADOS 
 

A presente revisão de escopo identificou 5.476 registros nas bases de dados 

buscadas, restando 4.442 após remoção dos artigos duplicados e inclusão de 12 

registros encontrados na busca manual. Durante as fases de triagem por títulos e 

resumos foram excluídos 3.810 registros, e na fase de elegibilidade pela leitura 

completa dos artigos, foram excluídos 418. Os estudos excluídos nessa etapa e os 

motivos de exclusão estão descritos no APÊNDICE II. 

Dentre os 418 registros excluídos, dois não foram avaliados por não ser 

possível a aquisição na íntegra por nenhuma via e 21 foram excluídos por serem 

publicados em caracteres não romanos. Sendo assim, 226 registros foram incluídos 

em nossa pesquisa, o equivalente a 76 estudos, uma vez que alguns estudos têm 

várias publicações e algumas publicações têm mais de um estudo (Figura 7). 
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Figura 7. Processo de seleção dos estudos da revisão (adaptado PRISMA-ScR). 

 

 

Dos 76 ECRs, a maioria era multicêntrico, realizada em mais de um país (n = 

50). Seis estudos incluíram apenas participantes sem tratamento prévio, e quatro 

estudos avaliaram apenas pacientes com uso prévio de TMDs. Ao todo, 22 terapias 



44 
 

 

foram identificadas. A maioria dos estudos teve dois braços (47%), com média de 502 

pacientes por braço. A maior parte dos registros teve um seguimento variando entre 

3 a 252 meses (média de 29 meses). Quase todos os estudos (93%) tinham algum 

tipo de financiamento. Não foram incluídos estudos avaliando ATX-MS-1467, EK-12, 

flupirtina, GNbAC1, GSK239512, ianalumabe, INT131, NT-KO-003, pixantrona, 

plovâmero, RNS60, secukinumabe, TMP001, ublituximabe ou vatelizumabe, 

considerando os critérios de inclusão (Quadro 2). As principais características dos 

estudos incluídos são apresentadas na Tabela 1. 
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Os artigos incluídos foram publicados entre 1993 e 2019, sendo que mais de 70% 

foram publicados na última década. A maioria dos artigos em revisão foi ECRs (43%), 

sendo 52% destes de fase III, seguido de ECRs do tipo post-hoc (38%) e extensão 

(19%). Embora as análises post-hoc e de extensão tenham sido publicadas desde os 

primeiros anos, a publicação desses tipos de estudos se tornou mais consistente, 

respectivamente, na última década e nos últimos cinco anos. (Figura 8) 
 

Figura 8. a) Número de publicações de acordo com desenho do estudo e ano de publicação (n = 
247); b) Número de publicações por tipo e por fase (n = 247) 

a) 

 
 

b) 

 
RCT: Randomized controlled trial, phase not reported; RCT2: Randomized conrolled trial, phase 2; RCT3: Randomized controlled 
trial, phase 3; RCT4: Randomized controlled trial, phase 4; PH: Randomized controlled trial, post-hoc; phase not reported; EXT: 
Randomized controlled trial, extension phase not reported. Número entre parênteses corresponde ao total de publicações no 
ano. 
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Os estudos compreendidos na revisão de escopo incluíram 38.134 pacientes, 

sendo 68% mulheres. Os pacientes tinham média de 37 anos, variando de 27 a 51. A 

média do EDSS basal foi de 2,5, variando de 1,3 a 5,4. Quanto à duração da doença, 

a média foi de 5,6 anos, variando de 0,4 a 12 anos; enquanto o tempo médio desde 

os primeiros sintomas foi de 7,4 anos, variando de 2 a 16 anos. As principais 

características dos pacientes são apresentadas no APÊNDICE III. 

Dos 76 estudos incluídos na revisão, 67 (88%) relataram resultados de eficácia 

clínica, totalizando 77 medidas de desfechos diferentes (Tabela 2) 
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O desfecho mais relatado foi a taxa anualizada de surto (ARR), que foi 

reportada em 84% dos estudos que avaliaram a eficácia clínica e em 74% do total de 

estudos incluídos na revisão. Seguido por EDSS e RFP (Relapse free patient) (51%, 

n = 34 cada). A maioria dos resultados de eficácia clínica (62%, n= 48) foi relatada por 

somente um a dois estudos. 

Entre os resultados de eficácia que têm mais de uma medida condicionada à 

avaliação (ou seja, medidas de desfechos compostos de eficácia), cinco desfechos 

compostos foram identificados: os mais relatados foram “proportion of patients with no 

evidence of radiological and clinic disease activity” (NEDA-CR) relatado em 21% dos 

estudos (n = 14), seguido por “proportion of patients with no evidence of clinic disease 

activity” (NEDA-C) em 18% dos estudos (n = 12). Foi observado que 31 estudos 

reportaram 31 medidas de desfechos diferentes. (Tabela 2) 
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Tabela 2. Frequência de desfechos de eficácia clínica em relação ao total de estudos que avaliaram 
eficácia clínica 
 

Desfecho n (%) Desfecho n (%) Desfecho n (%) 
ARR 56 (84) PASAT 3 3 (4) CNB - IPM 1 (1) 
RFP 34 (51) PRDPC12 3 (4) CNB - VA 1 (1) 

EDSS 34 (51) TDPC 3 (4) CNB - VF 1 (1) 
TFR 32 (48) 9-HPT 2 (3) CPDP 1 (1) 

DPC12 25 (37) AIX 2 (3) CPSP 1 (1) 
DPC24 20 (30) ARMR 2 (3) CRR 1 (1) 

PPR 19 (28) ARR/SEQ 2 (3) DR 1 (1) 
MSFC 17 (25) ARR/SI 2 (3) IDSS 1 (1) 

NEDA-CR 14 (21) AUC 2 (3) LCLA 1 (1) 
TDPC12 13 (19) CRDPC 2 (3) MFIS 1 (1) 

TNR 12 (18) DIC12 2 (3) PASAT 2 1 (1) 
NEDA-C 12 (18) DIC24+ 2 (3) PFRSI 1 (1) 
NR/NP 9 (13) FCR 2 (3) PFSEQ 1 (1) 

PFDPC12 8 (12) FSS 2 (3) PMR 1 (1) 
PFDPC24 6 (9) SDMT 2 (3) PMSR 1 (1) 
TDPC24 6 (9) T25FW 2 (3) PRDPC24 1 (1) 
ARSVR 5 (7) TSR 2 (3) PREDSS 1 (1) 
DIC24 5 (7) 10/36 SRT - DR 1 (1) RR 1 (1) 
NSR 4 (6) 10/36 SRT - IR 1 (1) RRD 1 (1) 
ADL 3 (4) ARMSR 1 (1) TDPC48 1 (1) 

ARRIC 3 (4) ARRPA 1 (1) TF 1 (1) 
CNR 3 (4) ARUR 1 (1) WLGT 1 (1) 

EDSS-I 3 (4) BNBA 1 (1) NEDA-CR3 1 (1) 
EDSS-S 3 (4) BSRT 1 (1) NEDA-CR2 1 (1) 
EDSS-W 3 (4) BSRT - DR 1 (1) EDA 1 (1) 

NRS 3 (4) BSRT - LS 1 (1)  
10/36 SRT – DR: 10/36 Spatial Recall Test-Delayed Recall: 10/36 SRT – IR; 10/36 Spatial Recall Test-Immediate recall; 9-HPT: 
Multiple sclerosis functional composite-subcategory 9-Hole Peg Test; ADL: Activities of daily living; AIX: Ambulation index; ARMR: 
Annualized relapse mild rate; ARMSR: Annualized rate of moderate or severe relapse; ARR: Annualized relapse rate; ARR/SEQ: 
Annualized rate of relapse with sequelae-EDSS/FS; ARR/S: Annualized rate of relapse with sequelae-investigator; ARRIC: 
Annualized relapse with incomplete recovery rate; ARRPA: Patient-based annualized relapse rate; ARSVR: Annualized relapse 
severe/intense rate; ARUR: Annualized relapse unknown rate; AUC: Under the EDSS/time curve; BNBA: Z-score in brief 
neuropsychological battery composite; BSRT: Buschke Selective Reminding Test-Consistent long-term retrieval; BSRT-DR: 
Buschke Selective Reminding Test-Delayed recall; BSRT-LS: Buschke Selective Reminding Test-Long-term storage; CNB-IPM: 
Z-score change in comprehensive neuropsychological battery performance, information processing/memory; CNB-VA: Z-score 
change in comprehensive neuropsychological battery performance, verbal abilities/attention span; CNB-VF: Z-score change in 
comprehensive neuropsychological battery performance, visuospatial abilities/ executive functions; CNR: Cumulative numbers of 
confirmed relapses; CPDP: Cumulative probability of sustained disability progression; CPSP: Cumulative percentages of subjects 
with progression; CRDPC: Cumulative rate of sustained disability progression; CRR: Cumulative relapse rate; DIC12: Disability 
improvement confirmed at 12 weeks; DIC24: Disability improvement confirmed at 24 weeks; DIC24+: Disability improvement 
confirmed at 24 weeks ≥ 20%; DPC12: Disability progression confirmed at 12 weeks; DPC24: Disability progression confirmed at 
24 weeks; DR: Duration of relapse or median duration of relapse; EDA: Evidence of disease activity; EDSS: Expanded disability 
status scale score, change or mean; EDSS-I: Expanded disability status scale score – improved; EDSS-S: Expanded disability 
status scale score – stable; EDSS-W: Expanded disability status scale score – worsened; FCR: Frequency of relapses or 
frequency of clinical exacerbations; FSS: Functional system score; IDSS: Median area under the curve for EDSS; LCLA: Multiple 
sclerosis functional composite-Low-contrast letter acuity; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MSFC: Multiple sclerosis 
functional composite; NEDA-C: Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity; NEDA-CR: Proportion of 
Patients with No Evidence of Radiological and Clinic Disease Activity; NEDA-CR2: Proportion of patients with No Evidence of 
Clinic Disease Activity Mild or Moderate; NEDA-CR3: Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity Severity; 
NR/NP: Number of patients for number of relapses categories; NRS: Neurologic Rating Scale; NSR: Number of confirmed relapses 
by severity; PASAT 2: Multiple sclerosis functional composite-subcategory Paced Auditory Serial Addition Test 2 seconds; PASAT 
3: PSAT 3 seconds; PFDPC12: Percentage of patients free disability improvement confirmed at 12 weeks; PFDPC24: PFDPC12 
at 24 weeks; PFRSI: Percentage of patients free relapses with sequelae-investigator; PFSEQ: Percentage of patients free 
relapses with sequelae-EDSS/FS; PMR: Percentage of patients with at least one major relapse; PMSR: Percentage of patients 



57 
 

 

with moderate/severe relapses: PPR: Proportion or number of patients with relapse; PRDPC12: Probability of disability 
improvement confirmed at 12 weeks; PRDPC24: PDFPC at 24 weeks; PREDSS: Patient-reported EDSS; RFP: Relapse free 
patient; RR: Relapse rate ratio; RRD: Relapse-induced residual disability; SDMT: Multiple sclerosis functional composite-Symbol 
digit modalities test; T25FW: Multiple sclerosis functional composite-subcategory Timed 25-foot walk; TDPC: Time to disability 
progression confirmed; TDPC12: Time to 12-week confirmed disability progression; TDPC24: Time to 24-week confirmed disability 
progression; TDPC48: Time to 48-week confirmed disability progression; TF: Time to failure; TFR: Time to first relapse; TNR: 
Total number of events or relapses; TSR: Time to second relapse; WLGT: Word List Generation Test. 
 

Ao analisar as medidas de desfechos de eficácia clínica avaliadas ao longo dos 

anos, observamos que a ARR, EDSS, RFP, “Time to first relapse” (TFR), DPC12 e 

DPC24 continuam sendo as medidas mais reportadas, enquanto o “Number of 

patients for number of relapses categories” (NR / NP), “Expanded disability status 

scale score – improved” (EDSS-I), “Expanded disability status scale score – stable” 

(EDSS-S) e “Expanded disability status scale score – worsened” (EDSS-W) diminuem 

gradualmente os reportes até os dias atuais. MSFC, NEDA-CR, NEDA-C, “Disability 

improvement confirmed at 24 weeks” (DIC24) e “Disability improvement confirmed at 

12 weeks” (DIC12) mostraram um aumento nos registros desde 2004. Das 77 medidas 

de desfechos de eficácia clínica identificadas nesta revisão de escopo, 42% (n = 32) 

não são reportadas no período de 1993 a 2002, 42% (n = 32) não são reportadas entre 

2003 a 2012 e 48% (n = 37) não são não reportadas a partir de 2013 (Tabela 3). 
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Tabela 3. Desfechos de eficácia clínica mais reportados de acordo com ano de publicação. 

1993 to 2002 2003 to 2012 2013 to 2019 

(n = 12 efficacy studies) (n = 32 efficacy studies) (n = 23 efficacy studies) 

Outcome n (%) Outcome n (%) Outcome n (%) 

1 ARR 10 (83) 1 ARR 25 (78) ↓ 1 ARR 21 (91) ↑ 

2 EDSS 7 (58) 2 RFP 17 (53) ↑ 2-3 EDSS 11 (48) ↓ 

3-4 RFP 6 (50) 3-4 EDSS 16 (50) ↓ 2-3 RFP 11 (48) ↓ 

3-4 TFR 6 (50) 3-4 TFR 16 (50) = 4 TFR 10 (43) ↓ 

5 DPC12 5 (42) 5 DPC24 12 (38) ↑ 5-6 DPC12 9 (39) ↑ 

6-8 NR/NP 3 (25) 6-7 DPC12 11 (34) ↓ 5-6 MSFC 9 (39) ↑ 

6-8 PPR 3 (25) 6-7 PPR 11 (34) ↑ 7-8 DPC24 6 (26) ↓ 

6-8 TDPC12 3 (25) 8 TNR 10 (31) ↑ 7-8 TDPC12 6 (26) ↑ 

9-15 AIX 2 (17) 9 NEDA-C 10 (31) ↑ 9 PPR 5 (22) ↓ 

9-15 AUC 2 (17) 10 NEDA-CR 9 (28) ↑ 10-11 PFDPC12 4 (17) ↑ 

9-15 DPC24 2 (17) 11 MSFC 7 (22) ↑ 10-11 NEDA-CR 4 (17) ↓ 

9-15 EDSS-I 2 (17) 12 NR/NP 5 (16) ↓ 12 ARSVR 3 (13) ↑ 

9-15 EDSS-S 2 (17) 13-16 DIC24 4 (13) ↑ 13-17 DIC12 2 (9) ↑ 

9-15 EDSS-W 2 (17) 13-16 PFDPC12 4 (13) ↑ 13-17 PFDPC24 2 (9) ↓ 

9-15 TDPC24 2 (17) 13-16 PFDPC24 4 (13) ↑ 13-17 TDPC24 2 (9) ↑ 
  13-16 TDPC12 4 (13) ↓ 13-17 TNR 2 (9) ↓ 
    13-17 NEDA-C 2 (9) ↓ 

AIX: Ambulation index; ARR: Annualized relapse rate; ARSVR: Annualized relapse severe/intense rate; AUC: Under the 
EDSS/time curve; DIC12: Disability improvement confirmed at 12 weeks; DIC24: Disability improvement confirmed at 24 weeks; 
DPC12: Disability progression confirmed at 12 weeks; DPC24: Disability progression confirmed at 24 weeks; EDSS: Expanded 
disability status scale score, change or mean; EDSS-I: Expanded disability status scale score – improved; EDSS-S: Expanded 
disability status scale score – stable; EDSS-W: Expanded disability status scale score – worsened; MSFC: Multiple sclerosis 
functional composite; NEDA-C: Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity; NEDA-CR: Proportion of 
Patients with No Evidence of Radiological and Clinic Disease Activity; NR/NP: Number of patients for number of relapses 
categories; PFDPC12: Percentage of patients free disability improvement confirmed at 12 weeks; PFDPC24: Percentage of 
patients free disability improvement confirmed at 24 weeks; PPR: Proportion or number of patients with relapse; RFP: Relapse 
free patient; TDPC12: Time to 12-week confirmed disability progression; TDPC24: Time to 24-week confirmed disability 
progression; TFR: Time to first relapse; TNR: Total number of events or relapses. 
 

Foram encontradas 21 medidas de desfecho de segurança em 84% dos 

estudos. A proporção de pacientes com ao menos um evento adverso foi a medida 

mais reportada (94%), seguido de pacientes com ao menos um evento adverso grave 

(69%) e pacientes que descontinuaram tratamento devido a eventos adversos (58%). 

Já reações de hipersensibilidade, reações graves no local da injeção e reações graves 

associadas à infusão das terapias foram reportadas somente em um estudo cada 

(Figura 9).  
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Figura 9. Desfechos de segurança identificados. 

 
AES; Any adverse events; AINFE; Any infection event; DAES; Discontinuation due adverse events; DTEAES; Discontinuation 
treatment-emergent adverse events; HYR; Hypersensitivity reactions; IARS; Infusion-associated reactions; IPISR; Immediate 
post-injection reaction; ISR; Injection site reactions; MOR; Mortality; SRAES; Serious adverse events; SRAINFE; Serious any 
infection event; SRIARS; Serious infusion-associated reactions; SRISR; Serious injection site reactions; SRTEAES; Serious 
treatment-emergent adverse events; SVAES; Severe adverse events; SVAINFE; Severe any infection event; SVIARS; Severe 
infusion-associated reactions; SVISR; Severe injection site reactions; SVTEAES; Severe treatment-emergent adverse events; 
TEAES; Treatment-emergent adverse events; TEAINFE; Treatment-emergent infections event. 

 

A maioria dos autores não definiu claramente as medidas de desfecho 

avaliadas nos estudos. A definição de surto em si, que faz parte da maioria das 

definições dos desfechos de eficácia clínica analisados, é altamente divergente. Das 

77 medidas de desfecho de eficácia clínica encontradas, 36 (47%) apresentaram ao 

menos uma definição reportada, 13 (17%) ao menos duas definições e para as outras 

36 (50%) nenhuma definição foi reportada.  

Para compor a definição de surto, foram identificados 30 critérios diferentes 

nas 179 publicações que relataram eficácia clínica, agrupados em sete domínios 

(Tabela 4). Os critérios com maior frequência e, portanto, maior concordância, foram 

com relação à duração dos episódios ("At least 24 hours"), separação entre episódios 

("Separated from the onset of other confirmed relapses by at least 30 days"), ambos 

reportados em 74% (167) dos artigos; e com relação à ausência de fatores de 

confusão ("Not associated with fever or infection"), reportado em 71% (n = 160) das 

publicações. No entanto, dos 30 critérios diferentes identificados nas definições de 

surto, 40% foram citados apenas uma vez. (APÊNDICE IV)  
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Tabela 4. Domínios e critérios que definem surtos. 

Domains Criteria Articles, n 
(%) 

1 – 
Occurrence, 
worsening or 

recurring 
symptoms 

Occurrence of new, worsening or recurring symptoms (or 
abnormalities) 7 (4) 

Occurrence of new symptom (or abnormality) or worsening of an 
old one 30 (17) 

Occurrence of new or recurrent symptom (or abnormality) 26 (15) 
Appearance of new neurological symptoms 2 (1) 
Appearance of a new or worsening recurrent symptom 1 (1) 
Acute or subacute appearance of a new neurological abnormality 1 (1) 
Not reported 112 (63) 

2 – 
Confounding 

clinical factors 

Not associated with fever or infection (or without fever only) (or 
present at normal body temperature) 46 (26) 

Without adverse reaction to prescribed medication 1 (1) 
With no other obvious cause (or not attributable to confounding 
clinical factors) 5 (3) 

Not reported 128 (72) 

3 – Episode 
duration 

At least 24 hours (or more than 24 hours) 48 (27) 
At least 48 hours 13 (7) 
Not reported 118 (66) 

4 – Lag time 
between event 

Separated from the onset of other confirmed relapses by at least 
30 days (or 30 days of clinical stability or improvement) 46 (26) 

Occurring  30 days after a preceding demyelinating event 1 (1) 
Not reported 132 (74) 

5 – 
Neurological 

findings 

Accompanied by new objective neurologic findings 15 (8) 
Accompanied by appropriate objective findings on neurological 
examination 5 (3) 

Not reported 159 (89) 

6 – Score 
change 

Objective change of at least point in KFSS score 2 (1) 
Increase of at least 1.0 point on EDSS 3 (2) 
Increase in EDSS score 21 (12) 
Increase of ≥ 1 point when EDSS = 0 1 (1) 
Increase of ≥ 1 point in two FSS 22 (12) 
Increase of ≥ 2 points in one FSS (excluding scores for the 
bowel/bladder and cognition functions) (or cerebral functions) 12 (7) 

Increase of ≥ 2 points in one FSS 10 (6) 
Increase of ≥ 1 in the EDSS score if the previous EDSS score was 
≤ 5.5 1 (1) 

Increase of ≥ 0.5 if the previous EDSS score was ≥ 6 1 (1) 
Increase of ≥ 1.5 in the EDSS score if the previous EDSS score 
was 0 1 (1) 

> 1.0 point in the pyramidal, cerebellar, brainstem, or visual FSS 1 (1) 
New changes on Scripp’s Neurological Rating Scale (≥ 7 points) 1 (1) 
Not reported 145 (81) 

7 – Index 
episode / date 

Increase… compared to the last scheduled 1 (1) 
Increase … from the previous clinically stable assessment 5 (3) 
Increase… relative to baseline 1 (1) 
Not reported 172 (96) 

Dados em negrito e sublinhado correspondem aos critérios mais relatados. Conteúdo não traduzido 

para o português pelo risco de agregar mais discrepâncias e erros de interpretação.  

 

A definição de surto com mais critérios (total de 10 critérios) foi citada em um 

único estudo (New, worsening or recurrent neurological symptoms attributed to 

multiple sclerosis that lasted for at least 24 hours without fever or infection, or adverse 
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reaction to prescribed medication, preceded by a stable or improving neurological 

status of at least 30days, accompanied by an increase of ≥ 1 grade in ≥ 2 functional 

scales of the EDSS score, an increase of ≥ 2 grades in 1 functional scale of the EDSS 

score or an increase of ≥ 1 in the EDSS score if the previous EDSS score was ≤5.5, 

or ≥ 0.5 if the previous EDSS score was ≥ 6, or an increase of ≥ 1.5 in the EDSS score 

if the previous EDSS score was 0).211 Enquanto a definição mais citada foi reportada 

em nove publicações (Occurrence of new or recurrent symptom (or abnormality) not 

associated with fever or infection (or without fever only) (or present at normal body 

temperature) at least 24 hours (or more than 24 hours) and accompanied by new 

objective neurologic findings).79, 85, 87, 106, 142, 148, 149, 154, 200 Todas as definições de surtos 

são apresentadas no APÊNDICE V. 

DPC12 e DPC24 foram as medidas dos desfechos que apresentaram as 

maiores variações nas definições apresentadas pelos autores (n = 10), seguidas por 

NEDA-CR (n = 6). A ARR apresentou duas definições diferentes: ‘Total number of 

relapses divided by patient-years in the study’ (n = 14) 81, 95, 137, 145, 240, 242, 245, 275, 276, 281, 

284, 290 and ‘Number of confirmed relapses per year’ (n = 8) 173, 177, 182, 185, 187, 188, 191, 197. 

Todas as definições extraídas podem ser encontradas no APÊNDICE VI. 

Apesar de 21 desfechos de segurança terem sido identificados, apenas nove 

reportaram definição, sendo que cinco medidas de desfecho apresentaram ao menos 

três definições diferentes. As definições dos desfechos de segurança são reportadas 

no APÊNDICE VII. 

As ferramentas de avaliação de QVRS foram reportadas em 29% dos estudos. 

Foram identificados 30 reportes, dos quais 70% são ferramentas genéricas para 

avaliar qualidade de vida em qualquer população, sendo reportadas medidas globais 

e de seus domínios. A ferramenta EQ-5D foi utilizada em 27% dos estudos que 

avaliaram qualidade de vida, porém somente 8% de todos os estudos reportaram 

esses dados. O mesmo ocorreu para o questionário EQ-5D-VAS e a ferramenta 

Fatigue Severity Scale (FISS). De todas as 30 ferramentas identificadas, 53% foram 

reportadas uma única vez, representando 5% dos estudos que avaliaram qualidade 

de vida, e somente 1% de todos os estudos da revisão de escopo (Figura 10). 
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Figura 10. Ferramentas de avaliação de qualidade de vida relacionada à saúde identificadas. 

 
*: Specific tools for multiple sclerosis; BDI-II: Beck Depression Inventory second edition score; BHS: Beck Hopelessness Scale; 
CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression of Improvement score; 
EQ-5D: EuroQoL 5 dimension health utility; EQ-5D-VAS: EuroQoL 5 dimension health utility visual analogue scale; FAMS-C: 
Functional Assessment in Sclerosis Multiple Component; FAMS-T: Functional Assessment in Sclerosis Multiple Total; FISS: 
Fatigue Severity Scale; GHQ: General Health Questionnaire; MSIS-29: 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale; MSIS-29 PH: 29-
item Multiple Sclerosis Impact Scale - physical health; MSIS-29 PS: 29-item Multiple Sclerosis Impact scale - psychological health; 
MSQ: Medication Satisfaction Questionnaire; MSQOL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires; MSQOL-54 MH: 
Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires - Mental health composites; MSQOL-54 PH: Multiple Sclerosis Quality of Life-
54 questionnaires - Phisical health composites; PRIMUS: Patient Reported Outcome indices for Multiple Sclerosis; SF-12 MCS: 
12-item Short Form Health Survey - Mental Component Summar; SF-12 PCS: 12-item Short Form Health Survey -Physical 
Component Summary; SF-36: 36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions; SF-36 MCS: 
36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions - Mental Component Summary; SF-36 PCS: 
36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions - Physical Component Summary; SIP: Sickness 
Impact Profile; SIP-PH: Sickness Impact Profile - Physical scores; SIP-PS: Sickness Impact Profile - Psychosocial scores; TSQM: 
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; TSQM-C: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - Score 
Convenience; TSQM-E: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - Score Effectiveness; TSQM-SE: Treatment 
Satisfaction Questionnaire for Medication - Score Side Effects. 

 
Entre os 30 reportes de ferramentas, somente 13% são ferramentas globais 

específicas de avaliação de qualidade de vida em pacientes com EM. A mais citada é 

a ferramenta MSQoL-54 que vem sendo utilizada desde 2012. Essa é a mais 

completa, com 12 critérios, preenchendo os quatro domínios proprostos da WHOQOL-

BREF, enquanto as ferramentas EQ-5D, Beck Depression Inventory second edition 

score (BDI-II) e FISS apesarem de ser utilizadas há mais tempo, possuem menos 

critérios (respectivamente, 2, 1 e 1), sendo todas genéricas (aplicáveis para qualquer 

população) (Tabela 5). Nos seis últimos anos da análise, novas ferramentas 

específicas foram reportadas, como 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-

29) e Patient Reported Outcome indices for Multiple Sclerosis (PRIMUS) com dois 

critérios cada uma, e genéricas como Treatment Satisfaction Questionnaire for 

Medication (TSQM), que possui quatro domínios que não se enquandram nos 
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domínios proprostos pela Organização Mundial da Saúde, por se tratar de um 

questionário relacionado diretamente a medicamentos. (APÊNDICE VIII) 

 

Tabela 5. Reportes de QVRS segundo proporção de citações e cumprimento aos domínios proprostos 
pela WHOQOL-BREF 

   Domínios propostos pela WHOQOL-BREF de 
avaliação de qualidade de vida 

Ferramentas 
Proporção em relação aos 

estudos que avaliaram 
QVRS 

Proporção em relação a 
todos estudos Físico Psicológico Relações 

Sociais Ambiente 

BDI-II 14% 4%  X   

BHS 5% 1%  X   

CES-D 5% 1%  X   

CGI-I 5% 1% X X X X 

EQ-5D 27% 8% X X   

EQ-5D-VAS 27% 8% NA 

FAMS-C* 5% 1% NA 

FAMS-T* 5% 1% X X X X 

FISS 27% 8% X    

GHQ 5% 1%  X   

MSIS-29 PH* 5% 1% NA 

MSIS-29 PS* 5% 1% NA 

MSIS-29* 5% 1% X X   

MSQ 5% 1% X X X  

MSQOL-54 
MH* 9% 3% NA 

MSQOL-54 
PH* 9% 3% NA 

MSQOL-54* 27% 8% X X X X 

PRIMUS* 9% 3% X  X  

SF-12 MCS 5% 1% NA 

SF-12 PCS 5% 1% NA 

SF-36 23% 7% X X X X 

SF-36 MCS 14% 4% NA 

SF-36 PCS 14% 4% NA 

SIP 5% 1% X X X X 

SIP-PH 5% 1% NA 

SIP-PS 5% 1% NA 

TSQM 18% 5% NA 

TSQM-C 9% 3% NA 

TSQM-E 5% 1% NA 

TSQM-SE 9% 3% NA 

*: Specific tools for multiple sclerosis; BDI-II: Beck Depression Inventory second edition score; BHS: Beck Hopelessness Scale; 
CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Rating Scale; CGI-I: Clinical Global Impression of Improvement score; 



64 
 

 

EQ-5D: EuroQoL 5 dimension health utility; FAMS-T: Functional Assessment in Sclerosis Multiple Total; FISS: Fatigue Severity 
Scale; GHQ: General Health Questionnaire; MSIS-29: 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale; MSQ: Medication Satisfaction 
Questionnaire; MSQOL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires; PRIMUS: Patient Reported Outcome indices for 
Multiple Sclerosis; SF-12 MCS: 12-item Short Form Health Survey - Mental Component Summar; SF-12 PCS: 12-item Short Form 
Health Survey -Physical Component Summary; SF-36: 36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health 
Perceptions; SIP: Sickness Impact Profile; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; NA: não aplicado. 

 

Os subgrupos populacionais foram reportados em 18% de todos os registros 

incluídos nessa revisão de escopo, sendo identificadas 26 categorias, entre os anos 

de 1995 e 2019. Em 2014, foi publicado o maior número de registros, contendo esses 

dados, representando 17% das publicações. (Tabela 6) 

Coles 2011 e Cohen 2019 foram as publicações que mais analisaram 

subgrupos populacionais, com dez e nove subgrupos cada um, respectivamente.111, 

267 Dos registros que reportaram análise de subgrupos, 15% analisaram somente um 

subgrupo.134, 178, 219, 227, 262, 263  

O subgrupo populacional mais citado em 73% dos registros, foi o EDSS basal. 

Os valores de corte mais reportados foram ≤ 3,5 e > 3,5, representando 36%. A faixa 

etária foi reportada em 54% dos estudos e apresentou oito cortes diferentes. O corte 

mais reportado (45% das publicações), foi idade ≤ 40 anos e > 40 anos. O mesmo 

aconteceu para presença de surtos, entretanto, foram encontrados, 10 diferentes 

classificações para número de surtos e seis categorias diferentes de tempo 

considerado no histórico, sendo 63% sobre os surtos que ocorreram no último ano. 

Tratamento prévio com TMD também foi um fator classificador de subgrupo, 

sendo reportado em 51% das publicações, com oito formas diferentes de reporte. A 

categoria dicotômica “sim” e “não” foi a mais expressa (67% dos registros). 

Somente 10% dos registros reportaram a raça dos pacientes que participavam 

dos estudos,111, 146, 266, 273, porém 75% classificaram a população de maneira genérica 

em brancos e não brancos.  
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5 DISCUSSÃO 
 

Em nossa revisão de escopo identificamos a prevalência de 171 medidas 

diferentes de desfechos de eficácia clínica, segurança e ferramentas de avaliação de 

qualidade de vida em pacientes com EMR em 76 estudos clínicos, apoiadas em uma 

variedade de definições inconsistentes. 

Lavery et al. (2014) e Uitdehaag (2018) conduziram revisões não sistemáticas, 

ou seja com menor qualidade metodológica, com o objetivo de avaliar as mudanças 

nas medidas de desfechos usadas em ensaios clínicos de fase três ou em andamento 

para EMRR e EM progressiva, e incluíram, respectivamente, 19 estudos publicados e 

não publicados até 201212 e 40 estudos até 2017.296 Em ambas as revisões, foram 

identificadas 12 medidas de desfecho para avaliar a eficácia clínica, enquanto nosso 

estudo encontrou 72 diferentes medidas.12, 296 Essa discrepância provavelmente se 

deve à abordagem sistemática da revisão de escopo, à data de atualização da 

pesquisa e aos critérios de inclusão mais abrangentes para estudos post-hoc e de 

extensão. 

As medidas de desfechos utilizadas são imperfeitas, em grande parte devido 

à pesquisa de novos medicamentos que podem exigir medidas diferentes, além das 

variações na apresentação da doença em toda a população ou até mesmo em um 

mesmo indivíduo ao longo do tempo. Esses aspectos que agravam a necessidade de 

capturar alterações dentro de um curto período de duração do ensaio clínico para uma 

doença com um curso clínico prolongado.297 

Análises post-hoc foram reportadas pela maior parte dos estudos 

encontrados. Nesse sentindo análises não definidas a priori são frequentemente 

criticadas pois estão sujeitas a maior viés, ao testar uma hipótese sugerida pelos 

dados enquanto usam o mesmo conjunto de dados para testá-los. Berger et.al. (2014) 

recomendam uma medida simples para evitar a difícil interpretação que pode surgir 

das análises post-hoc: evitá-las.298 Em contrapartida, encontramos várias análises 

post-hoc que foram realizadas em populações específicas e que podem ser úteis para 

especifidade de repostas aos tratamentos avaliados, como sexo, idade, etnia e 

agressividade da doença. Logo a heterogeneidade clínica da EM pode ser um fator 

preponderante para a presença de muitas análises post-hoc. 

Da mesma forma, as análises de extensão são criticadas por serem 

apresentadas como ensaios clínicos randomizados, enquanto suas características 
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estão mais próximas dos estudos observacionais.299 No entanto, essas análises 

representam cenários muito mais próximos da prática clínica do mundo real e, 

portanto, influenciam a tomada de decisão clínica e a alocação de investimentos, bem 

como o desenho de estudos futuros. Projetar um COS baseado apenas na fase III e 

nos ECRs principais, pode ignorar a importância de abordagens mais pragmáticas que 

devem incluir os interesses dos profissionais de saúde e dos pacientes, conforme 

recomendado pelo COS-STAD.300 

A literatura enfatiza as medidas de desfechos de eficácia clínica em 

detrimento das medidas de desfechos de segurança e as ferramentas de qualidade 

de vida, o que pode ser evidenciado pela quantidade de estudos que reporta cada tipo 

de desfecho, mas também pela quantidade de variação de medidas de desfechos para 

cada tipo. ARR foi a medida de desfecho mais reportada entre todos os tipos de 

medidas consideradas, o que também foi encontrado pela revisão de Uitdehaag et al. 

(2018).296 

As avaliações de desfechos relacionados a surtos e alterações no escore EDSS 

têm sido as medidas de desfecho clínico mais antigas e amplamente utilizadas.296 

Cada desfecho capta processos fisiopatológicos diferentes da doença. Enquanto ARR 

avalia a atividade inflamatória, as alterações no EDSS demonstram o acúmulo da 

incapacidade clínica decorrente de processos ou de doenças neurodegenerativas. O 

EDSS é uma medida universal para médicos da área e aceito pelas agências 

reguladoras, mas é marcado por deficiências em sua variabilidade, forte ênfase na 

avaliação da marcha em detrimento da avaliação do comprometimento cognitivo e não 

linearidade.297 

Definições para surtos com poucos critérios não são completas o suficiente, 

pois deixa para o avaliador do desfecho a decisão sobre domínios que o protocolo não 

estabeleceu previamente. Por exemplo, a definição para surtos que considera “acute 

or subacute appearance of a new neurological abnormality in patients whose 

neurological status had previously been stable for at least 30 days”226, não define se 

“increase of at least 0.5 points on the EDSS, an increase of 1 point on two different 

functional systems of the EDSS, or an increase of 2 points on one of the functional 

systems (excluding bowel, bladder or cerebral systems)” será considerado para 

determinação do surto. 173, 181 A omissão dos componentes necessários de surto que 

encontramos em muitas definições aumenta a subjetividade do resultado, obrigando 

o avaliador a tomar uma decisão informada incompleta. 
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Apesar da frequência de surtos ou proporção de pacientes com surtos não 

serem os desfechos mais reportados, surto apresentou a maior variação de 

definições, o qual é componente constante na maioria dos desfechos (p. ex. ARR, 

DPC, DIC, etc). Como observaram Tur et al. (2018), a definição de surto mudou ao 

longo do tempo e esta cada vez mais rigorosa.55 Apesar de na presente análise não 

ter sido identificada concordância de definição em estudos de um mesmo período, 

essa reflexão pode justificar parcialmente o motivo da grande variabilidade de 

definições. Essa variedade impõe limitações na comparação dos resultados de 

diferentes drogas, principalmente entre estudos de drogas novas e antigas. 
O uso de medidas de desfechos compostos de eficácia clínica pode agregar 

valor ao uso de resultados únicos, porque eles aglomeram diferentes elementos da 

atividade da doença. No entanto, o cenário encontrado na revisão demonstrou um uso 

desafiador dessas medidas, devido a discrepâncias nos nomes e definições de seus 

elementos constituintes, bem como o potencial viés resultante de uma combinação 

arbitrária de resultados individuais. De fato, combinar elementos diferentes em uma 

medida composta não garante a redução de suas limitações individuais. 

Mesmo que poucas variações de medidas de desfechos compostos de 

eficácia clínica tenham sido identificadas, é importante notar que todos se referem à 

presença ou ausência de atividade da doença. No entanto, a leitura atenta das cinco 

variações de denominações de medidas e respectivas definições evidencia um 

cenário ainda mais alarmante. Além da intrínseca dependência das definições de surto 

e progressão da incapacidade adotadas, as definições em si para os desfechos 

compostos, variam a depender dos componentes considerados para avaliação de 

atividade da doença. 

Além das divergências de denominações e definições, outras limitações na 

avaliação destes desfechos devem ser destacadas. Por ser um desfecho que abrange 

mais de uma medida, as limitações de cada parâmetro não são eliminadas apenas 

pelo seu uso em uma pontuação composta, e a contribuição de cada parâmetro para 

o NEDA ou EDA não é equilibrada. Zhang et al. (2019) criticaram NEDA, alegando 

que em sua forma atual, negligencia a fisiopatologia subjacente da doença, não 

cumpre os critérios formais de um marcador substituto e seu valor prognóstico ainda 

não está suficientemente evidenciado.297 Tur et al. (2018) também não encontraram 

evidências fortes que apoiam o uso de NEDA na prática clínica, já que a falha em 

manter NEDA durante o acompanhamento não implica necessariamente um 
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prognóstico substancialmente pobre, ao passo que manter NEDA é definitivamente 

um bom marcador prognóstico.55 

A variedade de desfechos de segurança identificada não foi tão extensa quanto 

a de desfechos de eficácia, sugerindo uma maior facilidade de se atender a um COS 

para segurança. No entanto, a minoria dos estudos trouxe definições para desfechos 

de segurança, quando sabidamente pode haver diferenças na classificação de 

desfechos segundo a gravidade (p. ex. Common Terminology Criteria for Adverse 

Events, Medical Dictionary for Regulatory Activities, etc) ou ainda no formato de 

reporte (i.e. percentual ou paciente por ano da incidência cumulativa pelo follow-up 

completo ou da incidência anual). Como a maioria dos estudos não trouxe definições, 

não foi possível explorar potenciais discrepâncias. Lucchetta et al. (2019), em uma 

revisão sistemática com 47 estudos, encontraram 368 diferentes desfechos de 

segurança, entre inespecíficos (p. ex. descontinuação por eventos adversos) e 

específicos (p. ex. linfopenia).14 No entanto, na presente revisão foram incluídos 

apenas desfechos inespecíficos, já que está melhor estabelecido e padronizado a 

obrigatoriedade do reporte de desfechos específicos em ECR, não fazendo sentido 

considerar desfechos específicos para a elaboração de um COS. Apesar dos 

diferentes critérios de elegibilidade das revisões, os autores identificaram que a 

maioria dos desfechos de segurança foi reportada inconsistentemente, por apenas um 

ou dois estudos, impedindo a condução de meta-análises robustas e tomada de 

decisão clínica e regulatória baseada em evidência,14 o que corrobora nossos 

achados. 

Embora o ideal seja a aplicação na prática clínica das mesmas medidas de 

desfechos utilizadas nos ensaios clínicos que levaram à aprovação do medicamento, 

esse cenário não é o observado atualmente. As barreiras técnicas, financeiras e 

logísticas ao uso desses desfechos incluem tempo, treinamento ou padronização.55 

Os PROs estão desempenhando um papel crescente nas pesquisas e na 

prática clínica da EM. Esses são essenciais para entender a relação dos efeitos dos 

tratamentos e da própria doença na vida dos pacientes.64 Nossa pesquisa mostra que 

ferramentas genéricas e específicas de avalição de qualidade de vida relacionada à 

saúde estão sendo utilizadas com frequência nos ensaios clínicos de EM. 

Ferramentas genéricas possuem a vantagem de comparar a qualidade de 

vida de portadores da mesma doença, de doenças diferentes, ou da população em 

geral. Porém, podem falhar na sensibilidade para detectar aspectos peculiares e 
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específicos da qualidade de vida de determinadas doenças.301 Em nosso estudo foram 

encontradas 12 ferramentas genéricas usadas para avaliar qualidade de vida em 

EMR. Dentre elas, encontra-se a ferramenta EQ-5D, popularmente utilizada e que 

preenche dois dos quatro domínios propostos pelo WHOQOL-BREF. Entretanto 

possui cinco dimensões. Já as ferramentas específicas podem detectar 

particularidades na qualidade de vida de pacientes portadores de determinadas 

doenças e fornecem informações de grande relevância para o manejo da doença, mas 

podem apresentar dificuldade no processo de validação psicométrica, além da falha 

na habilidade para comparar qualidade de vida em diferentes condições clínicas. 301 

MSQOL-54 é a ferramenta específica para avaliação da qualidade de vida em 

portadores de EM mais conhecida, preenche os quatro domínios propostos pelo 

WHOQOL-BREF, entretanto por meio de 12 domínios. Essas discrepâncias 

impossibilitam a comparação de resultados entre os pesquisadores e principalmente 

entre os médicos e a população em geral na escolha da melhor TMD. Ao passo que 

MSQOL-54 engloba questões específicas da evolução da EM, como limitação física e 

emocional, mudanças na saúde e satisfação com o desempenho sexual, essas não 

são encontradas na EQ-5D. Outra limitação é que o questionário MSQOL-54 combina 

itens genéricos e específicos da EM. Esse foi desenvolvido a partir da ferramenta 

genérica SF-36 e engloba os 36 itens do questionário genérico de saúde (SF-36) e 18 

questões para explorar a avaliação específica da doença; como fadiga, função 

cognitiva e função sexual.302 

Em uma revisão realizada por van Munster e Uitdehaag (2017), foi listado 25 

medidas de desfechos relatados pelo paciente (PROMs) que estão sendo usados na 

pesquisa da EM, incluindo 13 ferramentas de avaliação da qualidade de vida, 

enquanto nossa revisão identificou 30 ferramentas de avaliação de qualidade de vida. 

As PROMs podem fornecer informações valiosas sobre a perspectiva do paciente em 

relação ao tratamento, ao curso da doença ou à expectativa de qualidade de vida. Por 

exemplo, o sucesso do tratamento para um paciente pode ser mais influenciado pela 

presença ou ausência de eventos adversos do que um médico perceber ou deduzir 

outras medidas de desfecho. Além disso, o próprio paciente pode detectar alterações 

clinicamente significativas e deixar de fora alterações que não possuem relevância 

clínica. Uma PROM pode abranger a eficácia, os efeitos colaterais, a depressão e a 

ansiedade que acomete os pacientes, fadiga, mobilidade, qualidade de vida, 
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capacidade de realizar as atividades diárias, disfunção sexual e sintomas específicos 

para a EM.303 

As PROMs possuem algumas limitações, entre elas, o potencial viés de 

expectativa do paciente, os questionários que podem ser influenciados por mais do 

que apenas uma incapacidade, além de fatores presentes somente em pacientes com 

EM como fadiga, depressão, ansiedade e comorbidades física. No final, as PROMs 

são propensas à variação da mudança de resposta ao longo do tempo.303 Nesse 

contexto, a qualidade de vida sendo um dos componentes das PROMs está sujeita a 

fortalezas e fraquezas semelhantes que devem ser consideradas. 

Com relação às análises de subgrupos populacionais, foram identificados 

cortes diferentes entre eles, o que pode ser justificado pela maioria dessas análises 

serem post-hoc. Nas publicações post-hoc, os pesquisadores já possuem 

conhecimento em relação aos resultados e assim podem definir subgrupos que 

apresentam resultados significantes e alinhados com os conflitos de interesse do 

financiador, já que 95% das publicações possuem financiamento e a maioria é de 

instituição com fins lucrativos. Essa discrepância de cortes impossibilita a comparação 

entre estudos.  

As análises de subgrupos com base em características populacionais basais 

são importantes para a prática clínica, por otimizar a medicina personalizada. No 

entanto, a decisão clínica não está bem amparada pelos estudos atuais: Se um 

profissional precisa decidir, por exemplo, qual terapia iniciar em um paciente com 35 

anos, ele encontrará o estudo conduzido por Coles et al. (2011), que identificaram que 

alentuzumabe é superior a interferon, porém mais favorável em pacientes com menos 

de 31 anos;111 e encontrará o estudo conduzido por Devonshire et al. (2012), que 

identificaram que fingolimode tem efeito mais benéfico em pacientes com idade menor 

ou igual a 40 anos.304 Ambos identificaram que alentuzumabe e fingolimode são mais 

eficazes em pacientes jovens, porém, porque os valores de corte adotados são 

diferentes, o profissional é levado a concluir que apenas fingolimode é a opção 

vantajosa, quando na verdade, não sabemos se alentuzumabe é superior a 

fingolimode para pacientes jovens, pois a comparação, ainda que indireta, não é 

possível. 

Em 2014, o Fórum Latino-Americano de Especialistas em EM desenvolveu 

recomendações práticas sobre o início e a otimização de TMDs em pacientes com 

EMRR. Foram publicadas recomendações que refletem na resposta ao tratamento, 
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podendo essa ser avaliada de acordo com as mudanças nas recidivas, progressão da 

incapacidade, EDSS, Timed 25-foot walk e número de lesões detectadas por 

ressonância magnética. Os autores recomendam também que o acompanhamento 

deve ser realizado a cada seis ou 12 meses.305 Já segundo as recomendações do 

ECTRIMS/EAN e da AAN, ambas publicadas em 2018, o tratamento com TMDs deve 

ser monitorado de acordo com a adesão, eventos adversos, tolerabilidade, segurança 

e principalmente recaídas clínicas e novas lesões detectadas por ressonância 

magnética.4, 38 Nesse contexto, observa-se que as diretrizes não se preocupam em 

recomendar especificamente quais desfechos devem ser monitorados, o que pode 

explicar a falta de consenso existente nos estudos primários. 

No entanto, em 1994 Whitaker et al., publicaram uma proposta de COS para 

EM, fornecendo uma série de recomendações para identificar os aspectos mais 

importantes da avaliação clínica, desenho do estudo e análise dos resultados que 

permitiriam que as TMDs para EM fossem testados com a maior precisão, rapidez e 

economia e assim aumentar a confiabilidade da avaliação e a concordância entre os 

avaliadores.306 

Em relação aos requisitos para medidas de desfechos clínicos de EM 

propostos por Whitaker et al.(1994), o grupo definiu; (i) a medida de desfecho deve 

ser sensível à piora da doença durante determinado intervalo de tempo relativamente 

curto (sensibilidade); (ii) a pontuação das escalas usadas como medida de desfecho 

devem ser obtidas usando critérios objetivos e deve ter uma alta reprodutibilidade intra 

e inter avaliadores (confiabilidade); (iii) o instrumento de medida averigua o 

comprometimento causado diretamente pela doença e pela incapacidade que é 

clinicamente relevante (validade); (iv) o instrumento mede as principais dimensões da 

doença independentes, mas contém informações minimamente redundantes, ou seja, 

a medida contém componentes que refletem as mensurações independentes da EM; 

(v) as pontuações disponíveis devem permitir a classificação de todos os pacientes e 

deve evitar efeitos do teto (aplicabilidade ao intervalo de imparidades da EM); (vi) o 

instrumento de medição deve ser fácil e rápido de administrar e (vii) o instrumento de 

medição deve ser conservador de tempo e recursos (relação custo-benefício e 

eficiência).306Seguindo as recomendações da Iniciativa COMET,16 são possíveis o 

desenvolvimento e a aplicação de conjuntos padronizados de desfechos conhecidos 

como COS. Na quinta atualização de revisão sistemática sobre COS realizada em 

2019, foram identificados 410 COS publicados. Tal revisão garantiu que o banco de 
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dados do COMET fosse atualizado, e concluiu que a publicação anual de COS 

permanece consistentemente alta.307 

É importante observar que o desenvolvimento de um COS que se concentre 

no que medir, pode precisar ser seguido por decisões sobre como e quando medir. A 

heterogeneidade de como os resultados foram medidos ou o momento dessas 

medições podem prejudicar os esforços dos pesquisadores que estão tentando 

comparar, contrastar e combinar os resultados de vários estudos, mesmo que os 

resultados sejam consistentes entre as pesquisas.17 

Muitos dos resultados identificados como os mais relatados nos últimos anos 

(por exemplo, ARR, EDSS, RFP, TFR, DPC12, e MSFC) atendem parcialmente aos 

requisitos propostos por Whitaker et al.. No entanto, algumas dessas medidas são 

redundantes e pouco confiáveis devido ao uso inconsistente das definições de seus 

componentes, o que reforça a necessidade do desenvolvimento de um COS para 

RMS em adultos.17, 300 

Para o conjunto de desfechos essenciais contribuírem para melhorias na 

assistência social e de saúde, ajudando pacientes e o público, profissionais da área 

da saúde e formuladores de políticas a tomar melhores decisões sobre intervenções, 

eles precisam conter os resultados que realmente importam para as partes 

interessadas.17 

A escolha do melhor conjunto de desfechos essenciais para uma determinada 

doença pode ser difícil devido ao grande número de possíveis medidas de desfechos 

disponíveis na literatura.55 Por isso é importante selecionar e aplicar a ferramenta mais 

adequada para mapear todos os instrumentos de medição de desfechos existentes, 

como a revisão de escopo, que permitiu o mapeamento das medidas de desfechos e 

a frequência de reporte, provando ser uma abordagem essencial quando o literatura 

fornece heterogeneidade de desfechos. No entanto, o mapeamento não é suficiente 

para o estabelecimento de COS, se a opinião das partes interessadas (ou seja, 

tomadores de decisão) não for considerada.17 

Com essa padronização, é possível reduzir a heterogeneidade dos resultados, 

melhorar os resultados de revisões sistemáticas e meta-análises e garantir que 

estudos observacionais comparativos sejam mais robustos e informem todas as 

partes interessadas, incluindo profissionais de saúde, pesquisadores e portadores de 

EMR, aumentando a utilidade da pesquisa para informar a prática clínica com mais 

eficácia. 
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Embora tenhamos aplicado critérios rigorosos na estratégia de busca para 

EMR e TMD, encontramos reportes pobres para definições de desfechos. A 

comparação de desfechos identificados em ECR, coortes, análises post-hoc e 

extensões de ECR, apesar de potencialmente interessante, não se mostrou viável na 

fase de planejamento da revisão de escopo pelo elevado número de estudos 

recuperados e consequentes elevados número de dados a serem trabalhados, de 

forma que foram mantidos apenas os ECR e suas derivações. Outra limitação se 

refere a exclusão de 21 registros publicados em idioma não romano. Entretanto, 

nenhum destes registros foi incluído nas revisões sistemáticas mais abrangentes e 

recentes com o objetivo de avaliação de eficácia e segurança, sugerindo potencial 

irrelevância para presente análise.  
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6 CONCLUSÃO 
 

Esta revisão de escopo permitiu identificar que não há consenso sobre 

desfechos, ferramentas de QVRS e subgrupos populacionais, usando definições 

inconsistentes, reportados nos estudos de avaliação das TMDs em EMR. A variedade 

desnecessária de desfechos relatados impede o uso eficiente desses ECRs para 

sintetizar evidências que devem apoiar as diretrizes da prática clínica. Dessa forma, 

ainda que haja alguns desfechos comuns entre os estudos, porque as definições são 

discrepantes ou não reportadas, as evidências atuais não contribuem adequadamente 

para a tomada de decisão no âmbito da regulação, gestão e clínica quanto às TMDs 

para pacientes com EMR. 

Esse mapeamento pode constituir a base para a construção de COS para ECR 

que avaliam DMT em pacientes com EMR e, em última instância, otimizar a coleta e 

o reporte de um conjunto de dados mínimo essenciais, reduzir as discrepâncias de 

reporte e permitir a adequada comparação de TMDs e subgrupos populacionais 

quanto à eficácia, segurança e QVRS.  
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APÊNDICE I – ESTRATÉGIA DE BUSCA 
 

PUBMED  
Search Query 

#1 (RRMS[TIAB] OR RMS[TIAB] OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting”[MH] OR 
((“Multiple Sclerosis”[TIAB] OR "Multiple Sclerosis"[MeSH]) AND (relaps*[TIAB] OR 
remitting[TIAB]))) 

#2 (natalizumab[MeSH] OR natalizumab[TIAB] OR alemtuzumab[TIAB] OR “Interferon beta-
1a”[MeSH] OR “Interferon beta-1a”[TIAB] OR avonex[TIAB] OR rebif[TIAB] OR Interferon 
beta-1b[MeSH] OR “Interferon beta-1b”[TIAB] OR betaferon[TIAB] OR extavia[TIAB] OR 
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TMP001[TIAB] OR INT131[TIAB] OR GSK239512[TIAB] OR MT-1303[TIAB] OR 
GNbAC1[TIAB] OR M2951[TIAB] OR Flupirtine[TIAB] OR “ALKS 8700”[TIAB] OR NT-KO-
003[TIAB] OR Ublituximab[TIAB] OR Plovamer[TIAB] OR AIN457[TIAB] OR 
Ponesimod[TIAB] OR ACT-128800[TIAB] OR RPC1063[TIAB] OR Atacicept[TIAB] OR 
BIIB033[TIAB] OR opicinumab[TIAB] OR ATX-MS-1467[TIAB]) 

#3 (((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] 
OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH 
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])) 

#4 (letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT]) 

#5 (animals[MH: noexp] NOT (animals[MH: noexp] AND humans[MH])) 

#6 #1 AND #2 AND #3 NOT #4 NOT #5 

 
SCOPUS 

Search Query 

#1 TITLE-ABS-KEY(RRMS OR RMS OR “Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting” OR 
(("multiple sclerosis") and (relaps* or remitting))) 

#2 TITLE-ABS-KEY(natalizumab OR alemtuzumab OR "Interferon beta-1a" OR avonex OR 
rebif OR "Interferon beta-1b" OR betaferon OR extavia OR fingolimod OR "Dimethyl 
Fumarate" OR "Glatiramer Acetate" OR glatiramer OR ocrelizumab OR teriflunomide OR 
cladribine OR Pixantrone OR ozanimod OR BAF312 OR Siponimod OR amiselimod OR 
Abatacept OR GSK239512 OR Clemastine OR Ofatumumab OR EK-12 OR Vatelizumab 
OR RNS60 OR VAY736 OR TMP001 OR INT131 OR GSK239512 OR MT-1303 OR 
GNbAC1 OR M2951 OR Flupirtine OR "ALKS 8700" OR NT-KO-003 OR Ublituximab OR 
Plovamer OR AIN457 OR Ponesimod OR ACT-128800 OR RPC1063 OR Atacicept OR 
BIIB033 OR opicinumab OR ATX-MS-1467) 

#3 TITLE-ABS-KEY((clinical AND trial) OR random* OR “random allocation”) 

#4 DOCTYPE(le OR ed OR re) 

#5 TITLE-ABS-KEY(animals AND NOT (animals AND NOT humans)) 

#6 INDEX(medline) 

#7 #1 AND #2 AND #3 AND NOT #4 AND NOT #5 AND NOT #6 

 
Cochrane CENTRAL 
Search Query 

#1 (RRMS OR RMS OR (“Multiple Sclerosis” AND (relaps* OR remitting))): ti,ab,kw 
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#2 ((clinical AND trial): ti,ab,kw OR “clinical trial”: pt OR random*: ti,ab) 
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Clemastine OR Ofatumumab OR EK-12 OR Vatelizumab OR RNS60 OR VAY736 OR 
TMP001 OR INT131 OR GSK239512 OR MT-1303 OR GNbAC1 OR M2951 OR Flupirtine 
OR “ALKS 8700” OR NT-KO-003 OR Ublituximab OR Plovamer OR AIN457 OR 
Ponesimod OR ACT-128800 OR RPC1063 OR Atacicept OR BIIB033 OR opicinumab OR 
ATX-MS-1467): ti,ab,kw 

#4 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] this term only 

#5 MeSH descriptor: [Natalizumab] this term only 

#6 MeSH descriptor: [Interferon beta-1a] this term only 

#7 MeSH descriptor: [Interferon beta-1b] this term only 

#8 MeSH descriptor: [Fingolimod Hydrochloride] this term only 

#9 MeSH descriptor: [Dimethyl Fumarate] this term only 

#10 MeSH descriptor: [Glatiramer Acetate] this term only 

#11 MeSH descriptor: [Cladribine] this term only 

#12 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] this term only 

#13 MeSH descriptor: [Random Allocation] this term only 

#14 MeSH descriptor: [Therapeutic Uses] this term only 

#15 #1 or #4 

#16 #3 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 

#17 #2 or #12 or #13 or #14 

#18 (letter: pt OR editorial: pt OR “historical article”: pt) 

#19 #15 and #16 and #17 not #18 
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APÊNDICE V- DEFINIÇÕES DE SURTO 
 

RELAPSE (Relapse (mean or median number)) 
occurrence of new, worsening, or recurring symptoms of neurologic dysfunction lasting more than 24 
hours and associated with an increase of at least 1.0 point on EDSS compared to the last scheduled.78 
new or recurrent neurologic symptoms not associated with fever or infection, lasting ≥24 h, and 
accompanied by new objective neurologic findings upon evaluation by the examining neurologist and 
validated by na Independent Neurology Evaluation Committee.78, 85, 87, 90, 148, 149, 154, 176, 200, 308 
new or recurrent neurologic symptoms not associated with fever or infection, lasting for ≥24 hours, 
accompanied by new objective neurologic findings, and separated from the onset of other confirmed 
relapses by at least 30 days, which were confirmed by the independent neurologic evaluation 
committee.81 
appearance of a new symptom or worsening of an old symptom, accompanied by appropriate objective 
findings on neurological examination that lasted at least 24 h in the absence of fever and preceded by 
at least 30 days of clinical stability or improvement.163, 168, 170 
new neurological symptom or worsening of an old one, with an objective change of at least point in 
Kurtzke’s functional system scale score, lasting at least 24h, without fever, and which followed a period 
of clinical stability or of improvement of at least 30 days.209, 233 
new or worsening neurological symptoms that occurred ≥30 days after the onset of a preceding 
relapse, that lasted ≥24 h without fever or infection, and that were accompanied by an increase of ≥0.5 
point in the EDSS score or an increase of ≥1 point in two functional systems scores or of ≥2 points in 
one functional system score (excluding scores for the bowel/bladder and cognition functions).188 
new or worsening clinical signs or symptoms lasting at least 24 h without fever. Protocol-defined 
relapses constituted an increase of either 1 point in at least two EDSS functional system scores, or 2 
points in one EDSS functional system score (excluding bowel and bladder function, and cerebral 
function), or 0.5 points in total EDSS score from a previous clinically stable assessment.282 
appearance of a new symptom or worsening of an old symptom over at least 24 h that could be 
attributed to MS activity and was preceded by stability or improvement for at least 30 days.163, 252, 260, 

264, 265 
new clinical sign/symptom or clinical worsening of a previous sign/symptom, which persisted for a 
minimum of 24 h in the absence of fever. Relapses were confirmed by the treating neurologist and 
required either a 1-point increase in at least two FS functions, or a 2-point increase in at least one FS 
function (excluding bowel/bladder and cerebral), or an increase of ≥ 0.5 points in EDSS score (or ≥ 1 
point when EDSS = 0) from the previous clinically stable assessment.283 
appearance of new orrecurrent neurological symptoms not associated with fever or infection, lasting 
at least 24h, and accompanied by new objective neurological findings confirmed by na examining 
neurologist. As some definitions of relapse require na increase in the EDSS, for comparison in a 
sensitivity analysis weused an alternative definition of relapse, in which a relapse had to be 
accompanied (attime of relapse assessment) by na increase of ≥ 0.5 points on the EDSS, ≥ 1 point on 
two diferente Kurtzke functional system scores (KFSS) of the EDSS, or ≥2 points on one KFSS.7 
appearance of a new clinical sign or symptom, or clinical worsening of a previous sign or symptom 
that had been stable for at least 30 days and that persisted for a minimum of 24 hours in the absence 
of fever. Confirmed relapses required an increase of 1 point in each of two EDSS functional-system 
scores or of 2 points in one EDSS functional-system score (excluding bowel and bladder function and 
cerebral function) or an increase of 0.5 points in the EDSS score from the previous clinically stable 
assessment.275, 276, 281 
an increase of two points in one or more Kurtzke Functional Systems (KFS), or an increase of one 
point in two or more KFS (except changes in bowel or bladder function or cognition), in the absence 
of fever, lasting for at least 24 h, preceded by at least 30 days of clinical stability or improvement.124, 

125 
All new or worsening neurologic symptoms lasting ≥ 24 hours and not explained by fever or infection 
were considered subjective relapses.309 
new or recurrent neurological abnormalities that were separated by at least 30 days from the onset of 
the preceding event, lasted at least 24 h, and occurred without fever or infection.103 
new or worsening neurological symptoms, persist for greater than 24 hours, should not be attributable 
to confounding clinical factors, and be immediately preceded by a stable or improving neurological 
state for at least 30 days and be accompanied by objective neurological worsening consistent with an 
increase of at least half a step on the EDSS scale, or two points on at least one of the appropriate 
Functional Systems Scores (FSSs), or one point on two or more of the appropriate FSSs.59 



163 
 

 

new or recurrent neurological symptoms not associated with fever or infection and lasting for at least 
24h.272 
new or recurrent neurological symptoms, not associated with fever or infection, lasting at least 24 h, 
and accompanied by new objective neurological findings.142 
appearance of a new symptom or worsening of an old symptom, attributable to MS, accompanied by 
an appropriate new neurologic abnormality; lasting at least 24 hours in the absence of fever; and 
preceded by stability or improvement for at least 30 days.203 
new, worsening or recurrent neurological symptoms attributed to multiple sclerosis that lasted for at 
least 24 hours without fever or infection, or adverse reaction to prescribed medication, preceded by a 
stable or improving neurological status of at least 30 days. These new or worsening symptoms should 
be accompanied by an increase of ≥1 grade in ≥2 functional scales of the EDSS score, an increase of 
≥2 grades in 1 functional scale of the EDSS score or an increase of ≥1 in the EDSS score if the 
previous EDSS score was ≤5.5, or ≥0.5 if the previous EDSS score was ≥6, or an increase of ≥1.5 in 
the EDSS score if the previous EDSS score was 0.211 
as new, worsening, or recurrent neurological symptoms that occurred at least 30 days after the onset 
of a preceding relapse, lasted at least 24 h without fever or infection and were accompanied by an 
increase of at least half a point on the EDSS or an increase of at least one point in two functional 
systems scores or of at least two points in one functional system score (excluding changes in bowel 
or bladder function and cognition).270, 288, 290  
appearance of new clinical signs or symptoms or clinical worsening of a previous sign or symptom 
(that had been stable for four weeks or more) that persisted for a minimum of 24 hours in the absence 
of fever.172 
appearance of new neurological symptoms consistent with MS with no other obvious cause in subjects 
previously stable for at least one month who developed new changes on the EDSS (≥1 point) and/or 
the Scripp’s Neurological Rating Scale ( ≥7 points) relative to baseline.99  
increase of at least 0.5 points on the EDSS, an increase of 1 point on two different functional systems 
of the EDSS, or an increase of 2 points on one of the functional systems (excluding bowel, bladder or 
cerebral systems).173, 181 
new,worsening, or recurrent neurologic symptoms ≥30 days after onset of a preceding relapse without 
fever or infection, with at least a half-point increase on the EDSS, a ≥1-point increase in 2 functional 
system scores, or a ≥2-point increase in 1 functional system score (excluding bowel/bladder and 
cognition).291 
appearance of a new or worsening recurrent neurological abnormality, separated by at least 30 days 
from the onset of apreceding clinical demyelinating event as confirmed by neurological examination 
and accompanied by na increase in EDSSs core.160 
acute or subacute appearance of a new neurological abnormality in patients whose neurological status 
had previously been stable for at least 30 days.226 
new neurologic symptoms accompanied by a specified amount of change on EDSS as measured by 
the blinded examining neurologist assigned to the patient.222  
appearance of 1 or more new neurological abnormalities or the reappearance of 1 or more previously 
observed neurological abnormalities.151, 310 
new or worsening symptoms with an objective change in neurologic examination attributable to 
multiple sclerosis that lasted for at least 48 hours, that were present at normal body temperature, and 
that were preceded by at least 30 days of clinical stability.108, 116 
appearance or reappearance of one or more neurologic abnormalities persisting for at least 48 hours 
and immediately preceded by a relatively stable or improving neurologic state of at least 30 days.132, 

134, 135, 151, 157, 196, 197 
occurrence of an acute episode of new or worsening symptoms of MS that lasted at least 48 h after a 
stable period of at least 30 days and was accompanied by an increase from baseline of at least one 
point in the score on the EDSS, at least one point on two functional system scores, or at least two 
points on one functional system score.196, 241 
appearance of one or more new neurological symptoms or the reappearance of one or more previous 
symptoms lasting for at least 48 hours not accompanied by fever or infection.235 
new neurological symptoms or worsening of pre-existing neurological symptoms not associated with 
fever, which lasted at least 48 hours in participants who were neurologically stable or improving for the 
previous 30 days, and accompanied by worsening of 0.5 point in the EDSS score or >1.0 point in the 
pyramidal, cerebellar, brainstem, or visual Functional System Score.238 
appearance of one or more new neurological abnormalities, or reappearance of one or more previously 
observed neurological abnormalities, in the absence of fever, persisting for 48 h, preceded by 30 days 
of a stable or improving condition, and accompanied by at least one of the following: an increase of at 
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least 0.5 point in EDSS score, an increase of one grade in the score of two of the seven functional 
systems (FS) on the EDSS, or an increase of two grades in one FS.107 
Appearance of a new symptom or worsening of an old symptom due to MS lasting 48 hours in the 
absence of fever, preceded by period of stability of at least 30 days and accompanied by appropriate 
changes on neurologic examination.229, 241  
New or worsening neurologic symptoms attributable to MS that persisted for over 24 hours, were 
immediately preceded by a stable or improving neurologic state for at least 30 days, and were 
accompanied by objective neurologic worsening consistent with an increase of at least half a step on 
the EDSS scale, 2 points on at least one of the appropriate Functional System (FS) scale scores, or 
one point on 2 or more FS scale scores.245, 267, 273  

Sigla (Nome da sigla): Definição 
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APÊNDICE VII - DEFINIÇÕES DE MEDIDAS DE DESFECHOS DE EFICÁCIA 
CLÍNICA 

 
10/36 SRT – DR (10/36 Spatial Recall Test - Delayed Recall) e 10/36 SRT – IR (10/36 Spatial Recall 
Test - Immediate recall):  
A more cognitively demanding version of the 7/24 test, assesses visuospatial learning and delayed 
recall. In the 10/36 test, patients are presented a random pattern of 10 circles displayed on a 6×6 
checkerboard for 10 seconds. They must then remember and reproduce that display by placing 
checkers on a blank checkerboard. This process is repeated for 3 learning trials, with an additional 
recall after a 7-minute delay. Scores are the total number of correct immediate recall responses across 
the 3 trials and delayed recall.293 
9-HPT (Multiple sclerosis functional composite - Subcategoria 9-Hole Peg Test): 
Worsening from baseline of at least 20% of the better value on either hand, which was sustained over 
3 consecutive scheduled visits and a period of at least 6 months.152 
ARMSR (Annualized rate of moderate or severe relapse): 
 ≥ 8 points decrease in total NRS score from the last value before the relapse.227 
ARR (Annualized relapse rate): 
Total number of relapses divided by patient-years in the study.81, 95, 137, 145, 240, 242, 245, 275, 276, 281, 284, 290 
Number of confirmed relapses per year.173, 177, 182, 185, 187, 188, 191, 197 
ARR/SEQ (Annualized rate of relapse with sequelae-EDSS/FS): 
Sequelae-EDSS/FS corresponded to an increase in EDSS/FS persisting for at least 30 days after the 
onset of the relapse and followed the same definition that was used previously for a confirmed 
relapse.277, 283 
ARR/SI (Annualized rate of relapse with sequelae-investigator): 
Sequelae-investigator were defined as relapses with incomplete neurological recovery at the end of 
the relapse.277, 283 
ARRPA (Patient-based annualized relapse rate):  
Number of relapses for each patient divided by the number of years in the study for that patient.238 
ARSVR (Annualized relapse severe/intense rate): 
Based on NRS scores as defined by change in NRS score from the peak value before the relapse (0 
to 7: mild, 8 to 14: moderate, ≥ 15: severe), relapse duration, and changes in EDSS and NRS scores.203 
Intense relapses were defined as those that exceeded criteria for a moderate relapse (i.e., an EDSS 
score increase of 1 or 2 points, a 2-point FS change in one or two systems, or 1-point change in four 
or more systems at the time of confirmed relapse assessment).174, 283 
BNBA (Z-score in brief neuropsychological battery composite): 
Three-variable composite of domains impaired frequently (ie, learning/memory, information 
processing) or moderately often (visuospatial abilities) in MS and the Paced Auditory Serial Addition 
Test (PASAT) processing rate (ie, number of correct items per second averaged across the 2- and 3-
second interstimulus interval presentations).216  
BSRT (Buschke Selective Reminding Test - Consistent long-term retrieval): 
Including measures of sustained attention and concentration. Is a 6-trial verbal list–learning test 
designed to measure verbal learning and recall from memory over time. The procedure involves 
reading the patient a list of 12 words and having the patient recall as many words as possible in any 
order. In each of the following learning trials, only words not recalled on the preceding trial are 
presented. The patient is then instructed to continue to recall all words from the list, including those 
not repeated. After 6 list presentations, delayed recall is tested after an 11-minute delay. Scores based 
on consistent long-term retrieval, the number of words recalled consistently on all subsequent trials 
without reminding.293 
BSRT – DR (Buschke Selective Reminding Test - Delayed recall): 
Including measures of sustained attention and concentration. Is a 6-trial verbal list–learning test 
designed to measure verbal learning and recall from memory over time. The procedure involves 
reading the patient a list of 12 words and having the patient recall as many words as possible in any 
order. In each of the following learning trials, only words not recalled on the preceding trial are 
presented. The patient is then instructed to continue to recall all words from the list, including those 
not repeated. After 6 list presentations, delayed recall is tested after an 11-minute delay. Scores based 
on delayed recall, the number of items recalled from the complete list after an 11-minute delay.293 
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BSRT – LS (Buschke Selective Reminding Test - Long-term storage): 
Including measures of sustained attention and concentration. Is a 6-trial verbal list–learning test 
designed to measure verbal learning and recall from memory over time. The procedure involves 
reading the patient a list of 12 words and having the patient recall as many words as possible in any 
order. In each of the following learning trials, only words not recalled on the preceding trial are 
presented. The patient is then instructed to continue to recall all words from the list, including those 
not repeated. After 6 list presentations, delayed recall is tested after an 11-minute delay. Scores based 
on long-term storage, the sum of words recalled after 6 repeated trials.293 
CNB – IPM (Z-score change in comprehensive neuropsychological battery performance, 
information processing/memory): 
Broad-spectrum battery comprising measures from the core battery recommended by the National 
Multiple Sclerosis Society Cognitive Function Study Group as well as additional measures covering 
cognitive domains of theoretical interest. Learning/recent memory and information processing 
(cognitive domains most often impaired in MS).216 
CNB – VA (Z-score change in comprehensive neuropsychological battery performance, verbal 
abilities/attention span): 
Broad-spectrum battery comprising measures from the core battery recommended by the National 
Multiple Sclerosis Society Cognitive Function Study Group as well as additional measures covering 
cognitive domains of theoretical interest. Visuospatial abilities and executive functions (domains 
impaired moderately often).216 
CNB – VF (Z-score change in comprehensive neuropsychological battery performance, 
visuospatial abilities/ executive functions): 
Broad-spectrum battery comprising measures from the core battery recommended by the National 
Multiple Sclerosis Society Cognitive Function Study Group as well as additional measures covering 
cognitive domains of theoretical interest. Verbal abilities and attention span (domains infrequently 
impaired).216 
DIC12 (Disability improvement confirmed at 12 weeks): 
Reduction from the baseline EDSS score of at least 1.0 point (or 0.5 points if the baseline EDSS score 
was > 5.5) that was sustained for at least 12 weeks in patients with a baseline EDSS score of at least 
2.0.243 
At least a 1-point decrease from baseline in EDSS score, or at least a 15% improvement from baseline 
in either T25FW, dominant or non-dominant hand 9HPT, or PASAT-3, sustained for 12 weeks or 
longer.309 
DIC24 (Disability improvement confirmed at 24 weeks): 
Decrease in EDSS score by 1 point or more, sustained for a consecutive 6-month period, for patients 
with a baseline EDSS score of at least 2.111, 117, 118 
DIC24+ (Disability improvement confirmed at 24 weeks ≥ 20%): 
6 months of confirmed ≥ 20% improvement in 9-Hole Peg Test (9-HPT) or the Timed 25-Foot Walk 
Test (T25FWT).185 
DPC12 (Disability progression confirmed at 12 weeks): 
Increase of at least 1.0 point in EDSS score from a baseline score of at least 1.0 or of at least 1.5 
points from a baseline score of 0.0 that was sustained for 12 weeks.81, 87, 90, 108, 137, 154, 181, 211, 311 
Increase from baseline of at least 1.0 point in the EDSS score (or at least 0.5 points for patients with 
a baseline EDSS score greater than 5.5) that persisted for at least 12 weeks.107, 117, 173, 177, 181, 272, 275, 

276, 282, 285, 288 
Increase of at least 1 full step on the EDSS that persisted for at least 3 months.132, 135, 136, 164, 269 
Increase in EDSS score of ≥ 1 point if baseline was ≥ 5.5, or increase of 0.5 point if baseline was ≥ 6 
and confirmed 3 months later.261 
Increase of at least 1.0 point compared to baseline if baseline was greater than 1.0, or 1.5 points if 
baseline was less than or equal to 1.0, that persisted for a minimum of 12 weeks.78 
Increase in EDSS score of ≥ 1 points (≥ 0.5 points if the baseline score was ≥ 6) that was not associated 
with a relapse, for at least 3 months.180 
Progression by 1 point on the EDSS scale confirmed at a visit 3 months later without an intervening 
EDSS value that would not meet the criteria for progression.163 
Meeting one or more of the following six criteria, sustained for 12 weeks or longer: at least a 1-point 
increase in EDSS score from a baseline score of 5·5 or less; at least a 0·5-point increase in EDSS 
score from a baseline score of 6; or at least a 15% worsening from baseline in T25FW, dominant or 
non-dominant hand 9HPT, or PASAT-3.274 
Increase from baseline in EDSS score of at least 1 point (or 0.5 points if baseline EDSS score was ≥ 
6.0), confirmed 3 months later with no intervening score lower than the minimum required level.262 
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Sustained worsening in EDSS ≥1-point increase confirmed after 3 months.273 
DPC24 (Disability progression confirmed at 24 weeks): 
≥ 1.0 point increase in EDSS score if the baseline EDSS score was ≥ 0 (or a ≥ 1.5 point increase if the 
baseline EDSS score was 0) sustained for a 6-month period.81, 84, 85, 86, 108, 111, 116, 149, 238, 312 
1.0 increase in the EDSS from baseline, when baseline ≥ 5.0; or an increase of 0.5 from baseline, 
when baseline ≥ 5.5, sustained for 6 months.92, 197, 220 
Increase in EDSS of at least 1 point sustained for at least 6 months.209, 222 
1-point EDSS score increase [1.5 if baseline EDSS 5.0] .118, 138 
Increase of ≥1.0 point on the EDSS persisting for 6 months for patients with baseline EDSS scores of 
≤ 4.5, or a 0.5-point increase for patients with a baseline EDSS score of ≥ 5.0.152, 162 
Increase from baseline of 1 point on the EDSS or at least 0.2 standard deviation on the baseline MSFC 
or its individual components confirmed on a second examination at least 6 months later.99 
Progression by 1 point on the EDSS scale confirmed at a visit 6 months later without an intervening 
EDSS value that would not meet the criteria for progression.163 
6 months of confirmed EDSS worsening of ≥ 1.5 if baseline EDSS score was = 0, of ≥ 1 if baseline 
EDSS score was between 1 and 5, and of ≥ 0.5 if baseline EDSS score was ≥ 5.185 
Increase in EDSS score to  4 for subjects with baseline EDSS score < 4 confirmed after at least 6 
months.197 
Sustained worsening in EDSS ≥1-point increase confirmed after 6 months.273 
EDA (Evidence of disease activity):  
Patients who discontinued treatment early with at least one event (i.e. protocol-defined relapse, 
DCP12, new or enlarging T2 lesion or T1 gadolinium-enhancing lesion) 59 
EDSS-I (Expanded disability status scale score – improvened): 
Patients with reduction of at least 1 step EDSS score baseline.135 
EDSS-S (Expanded disability status scale score – stable): 
Patients with no change EDSS score baseline.135 
Patient with a change of no more than half a point.257 
EDSS-W (Expanded disability status scale score – worsened): 
Patient with an increase of at least one step EDSS score baseline.135, 257 
Patients whose conditions worsened by a change of 1.5 EDSS points or more confirmed 
progression.136  
Patients with na increase of at least 1.0 point compared to baseline if baseline was greater than 1.0, 
or 1.5 points if baseline was less than or equal to 1.0, that persisted for a minimum of 12 weeks.78 
MSFC (Multiple sclerosis functional composite): 
Is an additional multidimensional measure of neurologic function in multiple sclerosis.84 
Is a multidimensional instrument comprising quantitative tests of neurologic performance in 3 critical 
domains: upper limb coordination and dexterity (9-Hole Peg Test [9-hPT], raw score measured in 
seconds); ambulation (25-Foot Timed Walking test, raw score measured in seconds); and cognitive 
function (Paced Auditory Serial Addition Test [PASAT]–3, raw score measured as number of correct 
responses).119 
NEDA-CR (Proportion of patients with No Evidence of Radiolical and Clinic Disease Activity):  
Absence of the following from EDSS progression, clinical exacerbations and new Gd+ lesions on MRIs 
performed.78 
No evidence of clinical or MRI disease activity over the stated time period.79 
Absence of both clinical [no relapses and no DPC12 over the interval] and MRI [no Gd+ lesions and 
no new or newly-enlarging T2 hyperintense lesions] disease activity during the respective time 
periods.57, 58, 59, 87 
No relapses, no confirmed DPC12 and no Gd+ lesions or active T2 lesions on MRI scans.119, 170 
No evidence of new MRI lesions, relapses and DPC12.265 
No relapses, no 3-month confirmed disability progression and no active T2 lesions.255 
NEDA-C (Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity):  
No relapses and no DPC12 as measured by the Expanded Disability Status Scale (EDSS).57, 79, 87, 111, 

117, 125, 138, 170, 265 
No relapses and no DPC24.265 
Absence both of relapses and sustained accumulation of disability.109, 116 
NEDA-CR2 (Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity Mild or 
Moderate): 
No relapses, no 3-month confirmed disability progression and no active T2 lesions with relapses 
defined as Scripps-assessed moderate and/or severe.255  
NEDA-CR3 (Proportion of patients with No Evidence of Clinic Disease Activity Severity) 
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No relapses, no 3-month confirmed disability progression and no active T2 lesions with relapses 
defined as Scripps-assessed severe.255 
RRD (Relapse-induced residual disability): 
Change in EDSS score between pre-relapse and post-relapse assessments.92 
SDMT (Multiple sclerosis functional composite – Symbol digit modalities test): 
Is designed to measure perceptual processing and attention. The patient is presented a form with a 
symbol/digit key containing 9 different symbols in the upper boxes paired with numbers (1-9) in the 
lower boxes. Beneath the key, patients are presented only the symbols, to which they must match the 
numbers indicated in the key. The patient has 90 seconds to match as many digit/symbol pairs as 
possible. Scores are the number of correct responses in 90 seconds.293 
The symbol digit modalities test was included as a component of the Multiple sclerosis functional 
composite for assessment of cognitive processing speed.273 
TDPC (Time to disability progression): 
time to the first of two consecutive visits with an increase of at least 1.0 point of the EDSS relative to 
baseline EDSS.157 
Change in days to confirmed progression on EDSS (10th percentile).103 
TDPC12 (Time to 12-week confirmed disability progression): 
Time from first dose to DPC, defined as a ≥ 1.0-point increase in EDSS from a baseline baseline EDSS 
of 1.0 or a ≥ 1.5-point increase in EDSS from a baseline EDSS of 0, sustained for 12 weeks.124 
Time to onset of disability progression (EDSS worsening of ≥1-point increase, confirmed after 3 
months).266 
TDPC24 (Time to 24-week confirmed disability progression): 
Time to the onset at least one point worsening from baseline EDSS, lasting at least 6 months.222 
Time to disability progression was calculated as the number of days from randomization until the onset 
of sustained worsening from baseline EDSS. The onset of sustained worsening could begin on a 
scheduled study visit or on an unscheduled visit prompted by the development of new symptoms, but 
the worsening had to persist for at least two scheduled visits 6 months apart, in order to exclude 
transient fluctuations in clinical status.214 
Time to onset of disability progression (EDSS worsening of ≥1-point increase, confirmed after 6 
months).266 
TF (Time to failure): 
First occurrence of confirmed relapse or permanent treatment discontinuation whichever came first.281 
WLGT (Word List Generation Test): 
This test measures semantic retrieval and production. The patient is asked to produce, within 60 
seconds, as many words as possible beginning with a specified letter, excluding proper names, 
numbers, and multiple forms of a word. Scores are the sum of admissible responses across 3 trials.293 
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APÊNDICE VII- DEFINIÇÕES DE MEDIDAS DE DESFECHOS DE SEGURANÇA 
 

AES (Any adverse events):  
Any worsening from a patient’s pre-study condition deemed clinically significant.259 
Any new illness, symptom or unfavourable change in clinical status relative to baseline.226 
Adj-AE per 100 PY is the time adjusted AE incidence rate which can be interpreted as the number of 
events occurring in 100 patient-years.131 
HYR (Hypersensitivity Reactions): 
Hypersensitivity”, “allergic reaction” or “anaphylactic/anaphylactoid”.200 
IARS (Infusion-associated reactions): 
Any AE beginning during or within 24 hours after infusion, regardless of relationship to treatment.115, 

118  
Reactions associated with the infusion as any adverse event beginning during or within 24 h after 
alemtuzumab infusion.116 
Any event occurring within 2 hours after the start of infusion.200 
IPISR (Immediate post-injection reaction): 
Adverse reaction consisting of one or more of the following symptoms: vasodilatation, chest pain, 
dyspnea, palpitations, or tachycardia.197 
Adverse events that occurred during or within 24 h of IV infusion of ocrelizumab or placebo and were 
further categorized by time of occurrence, including during the infusion, 1 h after the infusion (while 
the patient was still at the clinic), and within 24 h of completion of the infusion (while the patient was 
not at the clinic). Grade 1: mild, asymptomatic or mild symptoms, clinical or diagnostic observations 
only, no intervention indicated. • Grade 2: moderate, minimal local or noninvasive intervention 
indicated, limiting age-appropriate instrumental activities of daily living. • Grade 3: severe or medically 
significant but not immediately life-threatening, hospitalization or prolongation of hospitalization 
indicated, disabling, limiting self-care activities of daily living. • Grade 4: life-threatening consequences, 
urgent medical intervention indicated. • Grade 5: death related to the AE.244 
SRAES (Serious adverse events): 
According to World Health Organization included death, immediately life-threatening events, 
hospitalization for an event (excluding MS relapse) or prolongation of hospitalization, severe or 
permanent disability, congenital abnormality, cancer, study drug overdose, or any other medically 
significant event in the opinion of the clinician.259 
Any untoward medical occurrence that resulted in death, was considered by the investigator to be life-
threatening, required hospitalization or prolonged existing hospitalization, resulted in persistent or 
significant disability or a congenital abnormality/birth defect, or was considered by the investigator to 
jeopardize the patient’s well-being.131, 239, 270 
Defined according to the World Health Organization: either life-threatening; requiring or prolonging 
inpatient hospitalization; causing persistent or significant disability/incapacity, congenital anomaly, or 
death; or requiring medical/surgical intervention to prevent these outcomes.112 
SRAINFE (Serious any infection event): 
Either life-threatening; requiring or prolonging inpatient hospitalization; causing persistent or significant 
disability/incapacity, congenital anomaly, or death; or requiring medical/surgical intervention to prevent 
these outcomes.112 
SRIARS (Serious infusion-associated reactions): 
Defined as fatal, life-threatening, required or prolonged hospitalization, caused persistent or significant 
disability/incapacity, congenital anomaly, or required intervention to prevent permanent impairment or 
damage.115 
SVAINFE (Severe any infection event): 
Any serious or severe event belonging to the Infections and infestations.131 
TEAES (Treatment-emergent adverse events): 
Any adverse event that developed or worsened after the first dose of the study drug and up to 16 
weeks following the last dose.242 
Adverse events that started on or after the date of the first dose of study drug, or preceded study day 
1 but worsened in severity on or after day 1.266 
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APÊNDICE VIII- DEFINIÇÕES DE MEDIDAS DE FERRAMENTAS DE AVALIAÇÃO 
DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA À SAÚDE 

 
BHS (Beck Hopelessness Scale): 
Been useful in predicting suicide among psychiatric patients. This scale incorporates twenty items, 
each rated at two levels, leading to a possible range of scores from 0 to 20.256 
CES-D (Center for Epidemiological Studies Depression Rating Scale): 
Has been shown to measure depressive symptoms, not merely general psychological distress. total 
of 20 items, each of which is rated on a four point scale, with a minimum score of zero and a maximum 
score of 60.256 
EQ-5D (EuroQoL 5 dimension health utility): 
Consists of five sets of three statements pertaining to specific health states (mobility, self-care, pain, 
usual activities, and anxiety/depression). Using UK weights, scores range from -0.59 (worse than 
death) to1.0 (perfect health), and worsening of 0.074 points is considered clinically meaningful.82 
EQ-5D-VAS (EuroQoL 5 dimension health utility visual analogue scale): 
The EQ-5D also includes a visual analog scale (VAS), a 20-centimeter vertical scale with endpoints 
labeled “Best imaginable health state” and “Worst imaginable health state.” It provides a single number 
measure of overall health status, with scores ranging from 0 (worst) to100 (best). Worsening of 5.5 
points is considered clinically meaningful.82  
Is a validated, standardized, generic measure in which patients mark their self-rated current health 
status on a vertical scale ranging from 0 (worst imaginable health state) to 100 (best imaginable health 
state). A conservative approximation of what constitutes a clinically meaningful change in EQ-VAS 
scores for patients with RRMS is 0.5 SD. The EQ-VAS was administered at baseline, every 6 months 
during the core study and Year 1 of the extension period, and every 12 months there after.120 
FAMS-T (Functional Assessment in Sclerosis Multiple Total): 
Is a validated, patient-reported, MS-specific, multicomponent, QoL questionnaire Total score is the 
sum of 44 scored items from six clinically relevant scales: mobility, symptoms, emotional well-being, 
general contentment, thinking and fatigue, and family/social well-being. Total scores range from 0 to 
176, with higher scores representing better functioning.114, 120 
GHQ (General Health Questionnaire): 
Generates four subscales: somatic symptoms, anxiety and insomnia, social dysfunction and severe 
depression. Each item on the GHQ has four response categories. In this analysis, a binary approach 
to scoring (one point for each item rated `Worse than Usual' or `Much Worse than Usual') was adopted 
rather than the alternative Likert approach.256 
MSIS-29 (29-item Multiple Sclerosis Impact Scale): 
29-item MSIS-29 questionnaire wa sused to assess patient-reported impact of MS on physical well-
being and psychologica lwell-being. Responses were scored using a five-point Likert scale range, with 
higher aggregate scores corresponding to greater impact on well-being.199  
MSIS-29 PH (29-item Multiple Sclerosis Impact Scale - physical health): 
developed and validated to examine the physical and psychological impact of MS. It consists of a 20-
item subscale measuring physical impact and a 9-item subscale measuring psychological impact. 
Scores on each subscale range from 0 (best) to 100 (worst). On the physical subscale, worsening of 
7.5 points is considered clinically meaningful, whereas on the psychological subscale, worsening of 
6.25 points could be considered clinically meaningful based on the standard error of measurement 
estimated from ADVANCE study data.82 
MSIS-29 PS (29-item Multiple Sclerosis Impact scale - psychological health): 
developed and validated to examine the physical and psychological impact of MS. It consists of a 20-
item subscale measuring physical impact and a 9-item subscale measuring psychological impact. 
Scores on each subscale range from 0 (best) to 100 (worst). On the physical subscale, worsening of 
7.5 points is considered clinically meaningful, whereas on the psychological subscale, worsening of 
6.25 points could be considered clinically meaningful based on the standard error of measurement 
estimated from ADVANCE study data.82 
MSQ (Medication Satisfaction Questionnaire): 
a clinician-administered, single-item, seven-point Likert scale questionnaire, with a one-point change 
considered clinically meaningful. The responses ‘Somewhat satisfied’, ‘Very satisfied’, and ‘Extremely 
satisfied.250 
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MSQOL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires): 
Is a 54-item questionnaire that measures 12 domains: physical function, role limitationsphysical, role 
limitations-emotional, pain, emotional well-being, energy, health perceptions, social function, cognitive 
function, health distress, overall QoL and sexual function.121 
This scale is composed of the Short Form 36-item Health Survey and 18 disease-specific items. This 
54-item self-reported questionnaire measures both mental and physical health.237 
MSQOL-54 MH (Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires - Mental health 
composites): 
The Physical Health (PH) composite consists of eight subscales: Physical function, Health perceptions, 
Energy/fatigue, Role limitations due to physical problems, Pain, Sexual function, Social function, and 
Health distress, could have the value of 0–100 with higher values indicating better QOL.237 
MSQOL-54 PH (Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaires - Phisical health 
composites): 
The Mental Health (MH) composite consists of five subscales: Health distress, Overall QOL, Emotional 
well-being, Role limitations due to emotional problems, and Cognitive function, could have the value 
of 0–100 with higher values indicating better QOL.237 
SF-12 MCS (12-item Short Form Health Survey - Mental Component Summar): 
The SF-12 measures patients 'HRQoL in eight domains: physical functioning, role-physical, bodilypain, 
general health, vitality, social functioning, role-emotional, and mental health. Results of the SF-12 are 
expressed in terms of two aggregate scores: the Physical Component Summary and Mental 
Component Summary. Both are based on t-scores designed to have a mean score of 50 and standard 
deviation of 10 in the general US population, with higher scores indicating better health.82 
SF-12 PCS (12-item Short Form Health Survey -Physical Component Summary): 
The SF-12 measures patients 'HRQoL in eight domains: physical functioning, role-physical, bodilypain, 
general health, vitality, social functioning, role-emotional, and mental health. Results of the SF-12 are 
expressed in terms of two aggregate scores: the Physical Component Summary (PCS) and Mental 
Component Summary MCS). Both are based on t-scores designed to have a mean score of 50 and 
standard deviation of 10 in the general US population, with higher scores indicating better health.82 
SF-36 (36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions): 
It comprises 36 items organized into eight scales, typically combined into two summary measures: the 
mental component summary and the physical component summary. Higher global scores represent 
better QoL; healthy population norms: mean = 50, standard deviation (SD) = 10. Clinically meaningful 
worsening and improvement on the summary measures were defined as 5-point decrease and 
increase from baseline norm-based scores, respectively.114, 120 
SF-36 MCS (36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions 
- Mental Component Summary):  
The mental component summary (an aggregate score comprising the eight scales emphasizing the 
mental health, role-emotional, social functioning, and vitality [i.e. energy level/tiredness] scales).114, 120 
SF-36 PCS (36-Item Short Form Survey Physical Functioning and General Health Perceptions - 
Physical Component Summary): 
The physical component summary (an aggregate of the eight scales emphasizing the physical 
function, role-physical, bodily pain, and general health scales).114, 120 
TSQM (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - Global Satisfaction subscale 
score): 
Was used to assess patient-reported perceptions of convenience (items 4–6) and overall satisfaction 
(items 1–3), with higher scores representing more positive perceptions.199 
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