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RESUMO

Tecnologia: Fampridina Indicacdo: Tratamento de disfuncdes motoras em pacientes portado-
res de esclerose mdltipla. Pergunta: A Fampridina é eficaz e seguranca para o tratamento de
disfuncGes motoras em adultos portadores de esclerose multipla comparada ao placebo? Méto-
dos: Levantamento bibliografico foi realizado na base de dados PUBMED, seguindo estratégias
de buscas predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas
com a ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
Version 2). Resultados: Foram selecionados trés estudos que atenderam aos critérios de inclu-
sdo. Conclusao: A fampridina foi eficaz e segura para tratar disfungdes motoras em dosagens
especificas. Conforme os resultados dos estudos analisados, a fampridina pode melhora de
modo significativo e continuo a capacidade de deambular dos portadores EM. Além disso, pode

ser eficaz para tratar habilidades manuais e cognitiva.
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ABSTRACT

Technology: Fampridine. Indication: Treatment of motor disorders in patients with multiple
sclerosis. Question: Is Fampridine effective and safe for the treatment of multiple sclerosis in
adults with functional limitations compared to placebo? Methods: A bibliographic survey was
carried out in the PUBMED database, following predefined search strategies. The
methodological quality of systematic reviews was evaluated using the Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews Version 2 tool. Results: Three studies that met
the inclusion criteria were selected. Conclusion: Fampridine was effective and safe to treat
motor disorders at specific dosages. According to the results of the analyzed studies, fampridine
can significantly and continuously improve the ability to walk in MS patients. Also, it can be

effective for treating manual and cognitive skills.

Keywords: Systematic Review; Fampridine; Multiple Sclerosis; Mobility.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: “Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews” versdo 2.
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

CiNeMa: Confidence
Analysis

CONITEC: Comisséo Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico
de Salde.

DP: Desvio padrdo

EAs: Eventos adversos

EASI: Eczema Area and Severity Index

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
EM: Esclerose Multipla

ES: effect size ou tamanho de efeito.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias
e a forca das recomendacGes em salde.

MA: Meta Andlise

MD: Mean difference ou diferenca média.
NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

in  Network Meta-

NMA: Metanalise de Rede

OMS: Organizagdo Mundial de Salude

OR: Odds ratio ou razao de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

POEM: Patient-Oriented Eczema Measure
PUBMED: Versao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América, conttm a
MEDLINE - Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.

RD: Diferenca de risco (absoluto), também
denominada reducéo do risco absoluta (reducéo
absoluta de risco).
RENAME: Relacéo
Medicamentos Essenciais.
RR: raz&o de risco ou risco relativo.

RS: Revisdo sistematica(s).

SCORAD: severity Scoring of Atopic
Dermatitis)

SDS: Score desvio padrdo

SMD: Standardised mean difference ou
diferenca média padronizada

SUS: Sistema Unico de Satde.
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INTRODUCAO

A Esclerose multipla (EM) é uma doenca inflamatdria de curso progressivo cronico e
debilitante>?2. A EM acomete o sistema nervoso central (SNC), causando lesdes na bainha de
mielina das células nervosas do tronco cerebral, da medula espinhal, do nervo Optico e
cerebelo®*. Com isso, prejudica principalmente a fungio motora® comprometendo o equilibrio
e a marcha®. A doenca evolui para quadro incapacitante e complexo pela auséncia de cura.
Logo, quanto maior a debilidade, maior serd o impacto socioecondmico e maiores os desafios

na satide publica pela alta taxa de morbimortalidade no mundo®.

Na perspectiva global, os dados apontam 2,8 milhdes de individuos com a doenga no mundo?®.
No Brasil, a taxa de prevaléncia é de 15 casos por 100.000 habitantes, sendo que a regido
sudeste a mais afetada®. A EM é mais comum em adultos e é mais predominante no sexo
feminino e em pessoas brancas': A progressdo da EM varia de acordo com o subtipo da doenga,

sexo, idade, fatores ambientais e os sintomas iniciais®’.

A classificacdo da EM inclui quatro subtipos de sintomas: Esclerose Multipla Recorrente-
Remitente (EM-RR); Esclerose Multipla Progressiva Primaria (EM-PP); Esclerose Mdltipla
Progressiva Recorrente (EM-PR); Esclerose Multipla secundariamente progressiva (EM-SP)#.
Em média 50% dos casos que ndo receberam tratamento adequado da EM-RR progride para
EM-SP. O prognostico e o tratamento da EM é dependente da classificacdo e do estagio da

doenca.

A National Institute for Clinical Health and Care Excellence (NICE)? inclui como tratamento:
(1) terapia medicamentosa e (2) Acompanhamento de equipe multidisciplinar. O tratamento
medicamentoso mais utilizado sdo as drogas modificadoras da resposta imune (DMTs)*. As
formulas disponiveis no Sistema Unico de SalGde (SUS) sdo: os corticorterapicos,
betainterferons (1a oulb), teriflunomida, azatioprina, natalizumabe e acetato de glatiramer.
Existem também outras op¢des como Fumarato de Dimetila ou Fingolimode que poderéo ser

acrescentados para alguns casos*®.

A oferta de aten¢do multidisciplinar, engloba o servico de reabilitacdo fisica para manutencéao
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da forga e do movimento*°, A média de comprometimento da mobilidade é 75% dos pacientes
com EM®1°. Atualmente, a fampridina € a Unica op¢do medicamentosa para tratar debilidade
motora!! e age nos neur6nios desmielinizados reduzindo a fuga da corrente dos axdnios®, o
que promove melhora na transmissio do sinal na rede neuronal auxiliando na locomogéo®. Sua
formula é disponivel por meio de uma versao de liberacdo prolongada da 4-aminopiridina (4-
AP) e a acdo acontece por meio de bloqueio do canal de potassio no Sistema Nervoso Central
(SNC)1L13,

Registro da tecnologia na ANVISA

A Fampridina apresenta registro na ANVISA? (n° 1699300030031), sendo o Fampyra o
medicamento de referéncia, do Laboratorio Biogen'® vigente até 2028. No entanto, no existe
registro de medicamento genérico ou similar na ANVISA. Sua apresentacdo é em comprimidos
revestidos de liberacdo prolongada (10 mg): cartucho com 2 blisteres com 14 comprimidos cada

pra uso via oral®®.
Estagio de incorporacgdo ao SUS

A Fampridina ndo esta prevista pelo Ministério da saude no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) vigente para o tratamento de esclerose mdltipla e ndo consta na
RENAME, por tanto ndo esta disponivel no SUS.

Insercdo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
O Consenso Brasileiro da EM no inclui a Fampridina como uma opgéo para tratamento®.
Objetivo:

Investigar a eficicia e seguranca da Fampridina para tratamento de disfuncdes motoras em

adultos portadores de esclerose multipla.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

A Fampridina € eficaz e seguranca para o tratamento de disfun¢bes motoras em adultos
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portadores de esclerose multipla comparada ao placebo?

P: Adultos portadores de esclerose multipla com disfungdes motoras

I: Fampridina

C: Placebo

O: Eficacia (melhora das limita¢6es funcionais ex. marcha e manutencédo de outras habilidades
motoras) e seguranca (eventos adversos, incluindo infeccao urinaria)

S: Revisdo sistematica
MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por
evidéncias em politicas e praticas de saude. E uma de overview de revisdes sistematicas, que

seguiu o protocolo proposto por Silval*,
Critérios de incluséo e de selecdo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: revisdes sistematicas (RS) sobre a
eficacia e seguranca da Fampridina no tratamento de disfungdes motoras em adultos portadores
com esclerose multipla; que incluissem o maior nimero possivel de ensaios clinicos disponiveis
na literatura; com meta-andlise, sumarizando os dados dos desfechos. N&o houve restricdes em
relacdo: dosagem, placebo ou comparador ativo, tipos de esclerose maltipla e grau incapacidade

motora.
Definicéo da estratégia e realizacdo da busca

A busca foi realizada no PubMed, no dia 04 de outubro de 2022, estudos relacionados a terapia

medicamentosa com Fampridina para tratamento de em adultos conforme o quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED

((((((((Multiple SclerosisfMeSH Terms]) OR (Multiple Sclerosis[Text Word]))
OR (Sclerosis, Multiple[Text Word])) OR (Sclerosis, Disseminated[Text
Word])) OR (Disseminated Sclerosis[Text Word])) OR (MS (Multiple
Sclerosis[Text Word]))) OR (Multiple Sclerosis, Acute Fulminating[Text

14
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Word])) AND ((((((4-Aminopyridine[MeSH ~ Terms]) OR (4-
Aminopyridine[Text Word])) OR (4 Aminopyridine[Text Word])) OR
(Dalfampridine[Text ~ Word])) OR  (Pymadine[Text = Word])) OR
(Fampridine[Text Word]))) AND ("systematic review"[Filter] OR "systematic
review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication Type])

Fonte: proprios autores

Selecgéo das evidéncias

A busca recuperou 14 estudos, que foram selecionados para triagem e posteriormente leitura
completa. Ao final, trés estudos foram elegiveis para compor a amostra, considerando 0s

critérios de inclusao estabelecidos.
Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-2%°

para revisoes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Analise das evidéncias selecionadas

O quadro 3 apresenta o resumo analitico da revisdo sistematica incluida. A avaliacdo da

qualidade dos estudos € apresentada no quadro 2.

Quadro 2. Avaliacao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

Revisao Item do AMSTAR-2 Confia-
bilidade

sistematica 4T TsT4 516 [7]8 [9] 1011121314 [15] %6

VAL S SP S SP S S NS S N S S S S S S Baixa

Valet et al.® S S SSP S S NS S N S S S S S s Baixa

Shi et al.’ S SP S SP S S NS S N S S S S S S Baixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Zhang et al.}

Avaliar a seguranca e os beneficios da dalfampridina.

RS elaborada com nove ensaios clinicos randomizados (ECRs), n=1.691
sujeitos. As evidéncias foram sintetizadas em metandlise para investigar o
efeito relativo da dalfampridina na incapacidade de deambulacao de pacientes
com EM.

A avaliacdo da evolucdo foi por meio da pontuacdo das seguintes escalas:
Escala de Caminhada de Esclerose Mdltipla de 12 itens (MSWS-12),
Caminhada cronometrada de 25 pés (T25FW), 6 minutos de caminhada (6
MW), Teste de Modalidades de Digitos de Simbolos (SDMT), Teste de Peg de
Métodos 9 Buracos (9-HPT), Escala Expandida de Status de Incapacidade (EDSS). O
estudo considerou que todos esses instrumentos séo comparados a medidas de
incapacidades. A resposta foi com base em > 20% de melhora na marcha. As
medidas incluiram curta e longa distancia.

A avaliacdo do risco de viés de cada estudo foi por meio da ferramenta RoB da
Cochrane. As variaveis continuas foram apresentadas como diferencas de
médias ponderadas (SMDs. As variaveisdicotdmicas foram apresentadas como
riscos relativos (RRs) com ICs de 95%. A heterogeneidade entre os estudos
incluidos foi analisada pelo teste I2.

Os resultados sugeriram que a dalfampridina pode melhorar o desempenho de
habilidades motoras (incluindo a marcha) e a fungédo cognitiva e apresentou
@[ [VEGEEN  efeitos positivos na pontuacdo em todas as escalas aplicaveis. Entretanto,
houve diferencas significativas na incidéncia de efeitos sendo necessario
acompanhamento com médico devido probabilidade de eventos adversos.

Os autores relatam presenca de vies de confusdo nos estudos incluidos. Além
de verificar heterogeneidade metodoldgica (doses e grupamento de dados,
auséncia de informagdes no texto), e possibilidade de viés de relatos entre os
estudos. Baixo numero de estudos incluidos na metanalise. A restricdo para
estudos na lingua inglesa pode impedir a selecdo e inclusdo de estudos de
interesse.

Limitacdes

=2V EWEMS  Qualidade baixa (conforme AMSTAR-2)%°

Continua na préxima pagina...
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Quadro 3. Continuacao.

Avaliar a eficicia e a seguranca da Dalfampridina (DAP) no tratamento da
Deficiéncia de Mobilidade (EM) em pacientes com Esclerose Mdltipla.

Objetivo

A RS incluiu 10 RCTs (n=2.100 sujeitos). A ferramenta Cochrane foi usada
para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Enquanto que a
estatistica kappa calculou a confiabilidade na selecdo dos estudos.

As variaveis categdricas foram avaliadas usando razao de chances (OR) e razdo
de risco (RR). Para a analise das variaveis continuas usou a diferenca média
padronizada (SMD) como o indicador de efeito. Para cada indicador de efeito
forneceu uma estimativa pontual e seu IC de 95%.

Métodos A heterogeneidade dos estudos incluidos foi avaliada usando o teste estatistico
Cochran Q (o nivel do teste € p = 0,1). O tamanho da heterogeneidade entre 0s
estudos foi avaliado pelo valor do I2. A analise de meta-regresséo foi usada
para explorar possiveis fontes de heterogeneidade e foram usados o grafico de
funil e o teste de Egger para avaliar o viés de publicacdo da metanalise.

Os escores das escalas: T25FW (taxa de melhora > 20%); Teste de up and go
cronometrado (TUG) taxa de melhora >10%; caminhada cronometrada de 8
metros (TBMW) improvement rate >20%, foram usados para avaliar ganhos na
mobilidade. Além da taxa de incidéncia e taxa de infec¢do urinaria.

O Fampridina pode efetivamente melhorar a capacidade da funcdo motora em
pacientes com EM, principalmente em relacéo a deficiéncia de mobilidade e a
velocidade de caminhada. A avaliagdo da seguranca mostrou que a Fampridina
(OO WITE M € segura quando usada em dosagens adequada. Entretanto, essa melhora
significativa foi observada em dosagem de 10mg, duas vezes ao dia e
apresentou incidéncia de infecgdo do sistema urinario aumentada quando os
pacientes dosagens maiores que 10mg.

A RS incluiu apenas estudos na lingua inglesa pode impedir a selecéo e
inclusdo de estudos de interesse. Um indice alto de heterogeneidade foi
observado em parte da pesquisa. A presenca da heterogeneidade pode ter
interferido no resultado. Outro aspecto foi a presenca de risco de viés de
publicagdo em alguns estudos incluidos. A RS ndo apresentou registro no
PROSPERO, o que pode apresentar viés de publicacdo, ja que é possivel
identificar revisdes realizadas sobre determinado assunto, independentemente
de elas estarem publicadas ou ndo.

LimitacOes

Evidéncia Qualidade baixa (conforme AMSTAR-2) 1°

Continua na préxima pagina...

Fernandes-Nascimento MH, Lima EL, Barbosa AM, Nascimento LC. Eficacia e seguranca da fampridina comparada com
placebo no tratamento de disfuncfes motoras em adultos portadores de esclerose maltipla: reviséo rapida de evidéncias. Rev.
Cient. Esc. Estadual Satde Publica de Goiés “Candido Santiago”. 2023;9(9a3):1-15.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saide Publica de Goia

Quadro 3. Continuacao.

Resumir evidéncias sobre os efeitos funcionais da Fampridina de acordo com
Objetivo a Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF)
em pacientes com Esclerose Multipla.

O estudo de Valet et al., 2019, incluiu 20 ECRs (n= 2.616). Todos o0s estudos
incluidos compararam a Fampridina com placebo. As evidéncias foram
sumarizadas em metanalise e avaliadas por meio da lista de verificacdo de
Downs e Black.

As analises dos dados continuos foram realizadas por meio da diferenca média
Meétodos padronizada (SMD), para avaliar a diferenca entre os grupos. Os escores de
EDSS e da andlise cronometrada de resposta a caminhada (TWR) versus néo
responder (TWNR) e a analise de intencdo de tratar (ITT), foram utilizadas nas
medidas dos resultados. Apenas anélises de intencdo de tratar (ITT) foram
consideradas para limitar a heterogeneidade. A heterogeneidade foi avaliada
pelo teste do 12 de acordo com o Cochrane Handbook

Em sintese a RS, mostrou que a fampridina apresenta evidéncias de efeitos
positivos sobre a capacidade de caminhar distancias curtas e na capacidade
(O[S percebida de caminhar e na satisfacdo e qualidade de vida do paciente e observa-
se melhorias significativas de mobilidade e equilibrio. Entretanto, ndo mostrou
efeito na fluéncia verbal e ritmo de fala.

Todos os estudos foram controlados por placebo. A Fampridina ndo foi
comparada com servicos de reabilitagho motora. A metanalise que
apresentaram efeitos estatisticos significativos, apresentaram um I2 alto. Desse
modo, revelou alta heterogeneidade nos estudos incluidos. Por outro lado,
alguns desfechos foram baseados em apenas um estudo. O baixo nimero de
estudos impediu a avaliacdo do viés de publicacéo, no gréfico de funil.

Limitacoes

SLERWENE Qualidade baixa (conforme AMSTAR-2) 1°
Fonte: os proprios autores.
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Sintese dos resultados

O estudo de Zhang et al., (2021)'%, incluiu 9 ECRs, (n=1.691). Conforme avaliacio do
AMSTAR-2, o estudo apresentou confiabilidade baixa. As evidéncias foram sumarizadas em
metanalise. Nao consta informac&o da avaliagdo da qualidade dos estudos pelo sistema GRADE
ou CiNeMa. A avaliagéo do risco de viés realizado por meio Cochrane Handbook para revisdo
sistematica que resultou em risco geral moderado. Apenas um estudo apresentou alto viés
seletivo. O follow-up variou de quatro a 24 semanas. Dos nove estudos incluidos, apenas trés
tiveram um seguimento de mais de vinte semana. Considerando, que o acompanhamento de
curto prazo (4 semanas ou mais) possa nao ser adequado para uma avaliacdo robusta do ganho

das habilidades motoras.

De acordo com o estudo, quatro ECRs compararam Fampridina (10 mg) com placebo, nos
escores da escala MSWS-12. Dos quatro estudos apenas 1 estudo usou dosagens diferente (5,
10mg). O grupo intervencéo teve 781 pacientes e o grupo controle 636 pacientes. A analise
apresentou diferenca estatistica significativa (SMD = - 3,68, [- 5,55, — 1,80] IC 95%, p =
0,0001) I = 0%. No entanto, ao considerar valor da diferenca minima clinicamente importante
(MCID) proposta por Hobart et al., (2013)*® de 3,9 a 5,1 pontos conclui-se que: o resultado
aponta apenas uma breve melhora na deambulagéo dos pacientes com EM. Ao contrério, para
6 MW (6 minutos de caminhada) os resultados para a Fampridina foram estatisticamente
significativos para melhorar a resposta clinica (WMD = 18,40 [1,30, 35,51] 95% CI, p = 0,03),
com grande significancia estatistica para intervencéo, a metanalise incluiu um total de 125
pacientes no grupo intervencado e 69 no grupo placebo. A pontuacdo da T25FW apresentou RR
= 2,57 (IC 95% [1,04, 6,33]. Essa resposta apresenta um efeito positivo de 157%
respectivamente comparado com placebo. O resultado de trés outros estudos foi
estatisticamente significativo na alteracdo da pontuacdo do teste 9-HPT no p6s tratamento com
fampridina (SMD = 1,33 [0,60, 2,05] IC 95%, p = 0,0004), 1> = 43%. No total os trés estudos
somaram 107 pacientes no grupo intervencao e 74 no grupo placebo. Na pontuacdo da SDMT
com trés ECRs, dois estudos mostraram diferenca significativa de acordo com (SMD = 4,47,
[3,91, 5,02] IC 95%, p <0,00001) I? = 13%, evidéncia de baixa qualidade.
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A avaliacdo da seguranca foi proposta na incidéncia de efeitos adversos. O estudo incluiu
qualquer tipo de efeito adverso (infeccdo do trato urinario, queda, insbnia, dor de cabeca,
astenia, tonturas, nauseas, dores nas costas, distrbios do equilibrio, infeccdo do trato
respiratdrio, artralgia, tosse, nasofaringite, parestesia, espasticidade, alteracdo do humor, dor
gastrica, vertigem, tremor nas maos, visao turva, dor nos olhos, dor nas extremidades, cdibras
na panturrilha, edema, ciatica e gripe). A metanalise incluiu 6 ECRs. A porcentagem de EAS
foi 12% maior no grupo placebo (RR =1,12, IC 95% [1,04, 1,21], p = 0,0002).

A RS de Shi (2019)!° e colaboradores, incluiu 10 RCTs (com um total de 2.100 sujeitos). O
estudo apresentou resultado de confiabilidade baixa, conforme avaliacdo do AMSTAR-2. As
evidéncias do estudo foram sumarizadas em metanalise. A avalia¢do da qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos foi por meio da ferramenta Cochrane Handbook para revisdo sistematica.
O indice de kappa foi calculado para avaliar a Confiabilidade na sele¢cdo do estudo pelos
revisores. A média de idade dos participantes variou de 47.5 a 52.2. O curso da doenca entre 0s
participantes incluidos foi de 9.7 a 15 anos. Os desfechos de eficacia e seguranca foram
avaliados por meio dos seguintes instrumentos: I) taxa de melhora do teste de caminhada de 25
pés cronometrada (T25FW 20%, (MCID igual ou > 20%))*®, conforme os critérios de Hobart,
2013; 1) taxa de melhora do teste Timed Up and Go (TUG) de 10%; I11) taxa de melhora da
caminhada cronometrada de 8 metros (TBMW) 20%; IV) T24FW taxa de mudanca de

velocidade de caminhada; V) Taxa de incidéncia; V1) Taxa de infeccao urinaria.

Os resultados da RS, mostraram que a Fampridina pode melhorar significativamente a
Deficiéncia de Mobilidade em pacientes com EM em 173% (OR = 2,73 IC 95% [1,66, 4,50], P
<0,001, 12 = 74,1%). Além disso, o escore do teste de caminhada cronometrado (T24FW) foi
significativo para aumentar a velocidade de mobilidade (SMD = 3,08, IC 95% [1,58, 4,58],
P<0,001, I = 98,7%). A avaliacio da seguranca ndo apresentou diferencas significativas na
incidéncia de eventos adversos 6% (RR = 1,06, IC 95% [0,99, 1,14], P = 0,928, 12 =0,0%). Para
a incidéncia de infeccdo do trato urinario o resultado foi 21% (RR = 1,21, com IC 95% [0,91,
1,60], P = 0,145, 12 = 37,2%) entre o grupo de teste fampridina (Doses igual ou >10 mg). Os
resultados do grupo controle placebo para a incidéncia de eventos adversos foi de 14% (RR =
1,14, 1C 95% [1,02, 1,28], P = 0,793, 1> = 0,0%). A infeccéo do trato urinario foi de 205% (RR
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= 3,05, IC 95% [1,04, 8,99], P = 0,680, 1?> = 0,0%) para o grupo intervencéo (doses >10 mg).

O estudo de Valet et al., (2019)°, incluiu 20 ECRs. Um total de 2.616 sujeitos foram elegiveis.
O estudo apresentou confiabilidade baixa conforme avaliagdo do AMSTAR-2. Todos os
estudos incluidos compararam a Fampridina com placebo. As evidéncias foram sumarizadas
em metanalise e avaliadas por meio da lista de verificacdo de Downs e Black. De acordo com
0 estudo a qualidade de 18 ECRs incluidos foi classificada como boa, e dois ECRs como
excelente. Oito dos estudos foram cruzados, enquanto que, dez estudos usaram agrupamentos
paralelos e distintos. O nimero de pacientes incluidos nos estudos individuais variou de 10 a
430. Os escores EDSS variaram de 1 a 7,5, sendo os demais entre 4 e 7. Dos 20 estudos, apenas
12 também incluiram uma analise cronometrada de resposta a caminhada (TWR) versus nao
responder (TWNR) e anélise de intencdo de tratar (ITT). Enquanto oito estudos usaram apenas

ITT. O tempo de acompanhamento dos ECRs variou de 2 a 24 semana.

Conforme a RS de Valet et al. °, os resultados de trés ECRs da fampridina comparada com
placebo, ndo foi estatisticamente significante para avaliar melhora nas fun¢ées musculares (0,53
[ 0,04 a 1,10] IC 95%), 12 = 0%. O estudo também ndo apresentou resultado estatisticamente
significativo no uso de mido e bragco (0,16 [- 0,33 a 0,64] IC 95%) 1> = 0%. Apesar desse
resultado ser com apenas dois estudos os autores afirmam que forneceram dados suficientes.
Na avaliacdo da caminhada o estudo avaliou duas distancias em cinco estudos: para distancias
média, ndo teve significancia estatistica (0,31 [- 0,18 a 0,80] IC 95%) 1> = 0%. Ao contréario, 0
resultado de distancias curtas foi estatisticamente significativo (SMD=1,23 [0,65-1,81] IC
95%), 12 = 70%). Um efeito menor foi encontrado para a capacidade de caminhada autorrelatada
(SMD= 0,64 [0,27-1,02] IC 95%) I?> 81%. A fampridina comparada com placebo na avaliacio
das fung¢des cognitivas de nivel superior apresentou um resultado desfavoravel (— 0,07 [— 0,58

a 0,45] I1C 95%) 12 = 0%.
Os resultados sugerem que:

— Efeitos robustos da fampridina para tratar a incapacidade de caminhar foi observada em

curtas distancias.
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— A Fampridina foi eficaz para aumentar a velocidade da mobilidade em portadores de
EM em duas metanalises. (Shi., et al., 2019%°; Zhang et al., 20211%).

- A melhora da mobilidade em paciente com EM, é dependente da dosagem de 10 mg,
duas vezes ao dia. Dosagem de 5 mg duas vezes ao dia ndo foi significativa em um estudo. (Shi
etal., 2019)°

— A melhora da destreza manual em pacientes com EM foi observada em uma metanélise
(Zhang et al., 2021)*. Além disso, também melhorou o desempenho cognitivo de 33 a 65% em
diferentes subtipos de EM.

— Aincidéncia de EAs foi levemente maior comparado ao grupo controle em doses iguais
ou < 10 mg/dl, conforme o estudo de Shi., et al (2019)°. Os resultados ndo apresentaram maior
incidéncia para os casos de infeccdo urinaria. Além disso, infeccdo do trato urinrio foi verifi-

cada em doses > 10 mg/dl.
CONCLUSAO

O efeito da fampridina comparada com o placebo foram avaliadas em trés metanalises.
considerando que a fampridina ndo € um agente modificador da em, e sim uma terapéutica
farmacoldgica para recuperacdo de disfungdes musculoesqueléticas, principalmente no que
tange marcha e caminhada. Por outro lado, todos os estudos foram comparados apenas com
placebo. No SUS, os tratamentos disponiveis pra disfungdes da marcha séo por intermédio de
reabilitacdo motora, esse fato, pode ter tornado fragil nossa conclusdo. Entretanto, no geral a
fampridina foi eficaz e segura para tratar alteragbes motoras em dosagens especificas.
Conforme as avaliacOes, a fampridina pode melhorar significativamente e de modo continuo a

capacidade de deambular dos portadores de EM, em comparacdo com o placebo.
DECLARAQAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

o Maria Helha ndo tem vinculo com a industria farmacéutica. N&o participa de projetos
de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos.
o Edmila ndo tem vinculo com industria farmacéutica ou com empresas privadas de

servicos de saude. Nao participa de projetos de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos.
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o Lais ndo tem vinculo com industria farmacéutica ou com empresas privadas de servicos
de saude. N&o participa de projetos de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos.
o Aurélio ndo tem vinculo com industria farmacéutica ou com empresas privadas de

servicos de saude. N&o participa de projetos de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos.

Aprovaco Etica
N&o aplicavel.

Fontes de financiamento:

Esta pesquisa ndo recebeu nenhuma bolsa especifica de agéncias de fomento nos setores

publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Reconhecimento:

Nenhum
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