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RESUMO - O tratamento da esclerose maltipla (EM) com imunossupressores teve inicio na década de 60. As
observacoes laboratoriais e clinicas de que a doenca tinha um carater inflamatério induziu os clinicos a utilizarem
medicamentos citostaticos e imunossupressores. Foram assim incorporados ao arsenal terapéutico da EM as
drogas utilizadas em outras doencas inflamatérias sistémicas como a artrite reumatoide e o lupus eritematoso
sistémico. As drogas imunossupressoras mais utilizadas sdo a ciclofosfamida, azatioprina e 0o metotrexate. A
ciclosporina e a cladribina foram utilizadas mais recentemente para o controle da EM na forma recorrente-
remitente (RR). O mitoxantrone foi aprovado pelo FDA em 2000 para as formas mais agressivas, tanto RR,
como secundariamente progressiva (SP) ou primariamente progressiva (PP). Outras formas de tratamento
como plasmaférese e transplante autdlogo de células tronco (TACT), foram inseridas neste arsenal terapéutico
com suas caracteristicas especificas e para casos especiais.
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The BCTRIMS Expanded Consensus on treatment of multiple sclerosis. I. The evidences for the use of
immunossupressive agents, plasma exchange and autologous hematopoietic stem cell transplantation.

ABSTRACT - Since the sixties immunosuppressive agents have been used in the treatment of multiple sclerosis
as there was cumulating evidence of the inflammatory nature of the disease. Cyclophosphamide, azathioprine
and methotrexate have been the most frequently employed drugs whereas other agents such as cyclosporine
and cladribine have been recently tested for RRMS. Mithoxantrone, on the other hand, was approved by the
FDA for treatment of aggressive forms of the disease. Other immunointerventions such as plasma exchange
and autologous hematopoietic stem cell transplantation have recently been employed in some special
circumstances. This paper analyses the most important published data on the use of the immunosuppressive
agents, plasma exchange and autologous hematopoietic stem cell transplantation according to the classes of
evidences and types of recommendations of these drugs and immunointerventions. It provides sufficient
information to support the guidelines expressed in the BCTRIMS Expanded Consensus on Treatment of MS.
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A revisao da literatura sobre os imunossupressores e
outros métodos que modificam a resposta imune no con-
trole da esclerose multipla (EM), tem a finalidade de for-
necer informacdes para o Consenso Expandido do
BCTRIMS. Esta revisdo analisa os principais ensaios tera-
péuticos, utilizando os critérios de evidéncia e recomen-
dagdo atualmente empregados pela comunidade cientifi-
ca internacional.

METODO

Os trabalhos e ensaios clinicos terapéuticos sobre imu-
nossupressores na EM foram identificados a partir da con-
sulta ao MEDLINE, selecionando-os de acordo com sua ori-
ginalidade a época, em que foram publicados, assim como,
pela demonstracdo de seu desenho como um estudo multi-
céntrico, randomizado, duplo-cego, objetivando demonstrar
a eficacia ou ineficdcia do medicamento modificador da
evolucdo da EM. Esses ensaios terapéuticos foram analisa-
dos segundo normas classificatérias denominadas classes
de evidéncias e tipos de recomendacées. As classes de evi-
déncias foram pontuadas através das caracteristicas dos
estudos em preencher requisitos de confiabilidade.

Classe I Ensaios randomizados com baixos indices de
falso positivos (erro alfa) e baixos indices de falso negativos
(erro beta). O primeiro indica a eficadcia de um tratamento
com 95% de confianca enquanto o segundo indica a inefi-
cacia do tratamento com o mesmo intervalo de confianca.

Classe II: Ensaios terapéuticos randomizados com altos
indices de falso positivo (erro alfa), e ou altos indices de falso
negativo (erro beta). O primeiro indica pesquisa com resultados
positivos, porém sem significado estatistico. Nas pesquisas com
altos indices de falso negativos, apesar da demonstracao
estatistica de ineficacia do esquema terapéutico, ainda po-
deria ser utilizado devido ao baixo poder do indice.

Classe IlI: Ensaios de coorte ndo randomizados que com-
param simultaneamente grupos de pacientes que receberam
ou ndo um determinado medicamento.

Classe IV : Ensaios de coorte, histéricos, nao aleatorizados
que comparam grupos de pacientes que receberam deter-
minado medicamento com grupos pré-estabelecidos de
pacientes (da mesma instituicdo ou resultados da literatu-
ra) que nao receberam medicacéo.

Classe V: Relatos de casos ou opinidao de especialistas
na area, sem grupo controle.

Os estudos de metanalise podem ser utilizados para
dar maior poder de confiabilidade aos esquemas terapéu-
ticos com essas qualificagdes'? (Tabela 1).

Agentes imunossupressores

Os tratamentos com imunossupressores para o con-
trole da EM remitente-recorrente (EMRR), EM secundaria-
mente progressiva (EMSP) e EM primariamente progressi-
va (EMPP), comecaram na década de 60 baseados nos
conhecimentos fisiopatoldgicos e nos modelos experimen-
tais de encefalite alérgica experimental (EAE). O estudo

do liquido cefalorraquidiano (LCR) demonstrando a pre-
senca de um processo inflamatério crénico, envolvendo o
sistema imune, nas suas vertentes celular e humoral e a
EAE forneceram dados para a identificacdo de um proces-
so autoimune contra antigenos da bainha da mielina, dire-
cionando o tratamento da EM ao uso de drogas que mo-
dificassem o processo inflamatério®.

As primeiras drogas imunossupressoras utilizadas foram
a ciclofosfamida (CTX), azatioprina, metotrexate (MTX), e
mais recentemente a ciclosporina, a cladribina e o
mitoxantrone®.

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante com potente
acao citotdxica e imunossupressora®. Girard e col.®, em 1967,
utilizaram pela primeira vez a CTX para o tratamento da
EM. Foram tratados 30 pacientes com EMRR, com pulsos
endovenosos, obtendo melhora acentuada em 17 pacien-
tes (Evidéncia Classe V).

Em 1983, Hauser e col.” realizaram o primeiro estudo
randomizado em 58 pacientes com EM progressiva (EMSP
e EMPP), divididos em trés grupos: 1) altas doses de CTX IV
e ACTH; 2)ACTH, baixas doses de CTX por via oral e
plasmaférese e 3) ACTH IV. Nenhum beneficio com a plas-
maférese foi notado, no entanto, obteve resultados favora-
veis para estabilidade da doenca no periodo de 6 e 12 me-
ses (p<0,002). Este estudo foi ndo-cego e nao foi placebo-
controlado, por isso trata-se de um ensaio Evidéncia Classe Ill.

Em 1985, Goodkin e cols. utilizaram CTX IV para o
tratamento da EMSP e EMPP, ndo randomizado e néo-
cego®. Foram incluidos 27 pacientes tratados com CTX IV
500 mg/dia por 10-14 dias associada a ACTH IV ou pred-
nisona oral e outro grupo com a medicacdo via oral 700
mg/m?/semana por 6 semanas, associada a prednisona
oral. O tratamento foi benéfico nos anos 1 e 2 anos (p=
0,002 e p= 0,009) (Evidéncia Classe lll).

O estudo multicéntrico canadense® incluiu 168 paci-
entes com EMSP e EMPP que foram randomizados em
trés bracos: 1) 1000 mg CTX EV em dias alternados asso-
ciada a prednisona oral (55 pacientes); 2) plasmaférese e
CTX VO e prednisona oral (57 pacientes) e 3) grupo place-
bo. Os resultados foram analisados ap6s periodo de trés
anos. Apoés esse periodo os déficits acumulados nos dois
grupos de tratamento nao diferiram. Este estudo fornece
Evidéncia Classe | que nem pulsos com CTX ,nem plasmafé-
rese alteram o curso da EM progressiva.

Em 1993, Weiner e cols.”®, em estudo randomizado e
nao-cego, avaliaram 256 pacientes com EMSP e EMPP que
foram tratados com CTX EV e ACTH. Os pacientes foram
seguidos por um periodo de trés anos tendo sido observa-
do que no subgrupo de pacientes com faixa etaria inferior a
41 anos houve beneficio com o tratamento (p=0,003), po-
rém nenhum beneficio na populacdo mais idosa. Este estu-
do fornece Evidéncia Classe Ill, que pulsos de CTX podem
beneficiar pacientes jovens.
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Tabela 1. Classes de evidéncia e tipos de recomendacéo.
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Classes de evidéncias dos ensaios terapéuticos

Tipos de recomendacéao

Tradugao da evidéncia para a
recomendagao

Classe I: Ensaio clinico controlado com avaliacdo masca-
rada do resultado, numa populacdo representativa. Sao
necessarios:

a) Resultado(s) primario(s) claramente definido(s);
b) Critérios de inclusao/exclusdo claramente definidos;

c) Contagem adequada das desisténcias e cross-overs
com numeros suficientemente baixos para se ter mi-
nimo potencial para viés;

d) Caracteristicas relevantes do quadro inicial sao apre-
sentadas e substancialmente equivalentes entre os
grupos de tratamento, ou hé ajustes estatisticos apro-
priados para as diferencas.

Classe II: Estudo de coorte prospectivo com grupos
pareados numa populacdo representativa com avaliagdo
mascarada do resultado que preencha a — d acima; ou

A = Estabelecido como eficaz, ine-
ficaz, ou prejudicial para a dada
condicdo na populagdo espe-
cificada.

B = Provavelmente eficaz, ineficaz,
ou prejudicial para a dada con-
dicdo na populacdo especificada.

Recomendacao Tipo A requer no mi-
nimo um estudo Classe | convincen-
te, ou no minimo dois estudos con-
vincentes classe |I.

Recomendacao Tipo B requer no mi-
nimo um estudo convincente Classe
Il, ou no minimo trés estudos consis-

um ensaio clinico terapéutico numa populagéo represen-
tativa faltando um dos critérios a — d.

Classe lll: Todos os outros ensaios controlados (incluindo
controles com histéria natural bem definida ou pacien-
tes servindo como seus proprios controles) numa popu-
lacdo representativa, onde a avaliacdo da desisténcia é
independente do tratamento do paciente.

Classe IV: Evidéncia a partir de estudos ndo controlados, séri-
es de casos, relatos de casos ou opinido de especialistas.

C = Possivelmente eficaz, ineficaz, ou
prejudicial para a dada condicao
na populacao especificada.

tentes Classe .

Recomendacao Tipo C requer no mi-
nimo dois estudos convincentes e
consistentes Classe Il

U = Dados inadequados ou confli-
tantes. De acordo com o conhe-

cimento atual o tratamento nao

estd comprovado.

Azatioprina

A azatioprina foi um dos primeiros imunossupressores
usados para controle das doencas autoimunes. E um anti-
metabolito andlogo da 6-mercaptopurina que impede a
sintese de acido desoxiribonucleico (DNA) e acido ribonu-
cléico (RNA) inibindo a proliferagao celular®. Em 1973, foi
publicado o primeiro trabalho'" com esta droga onde fo-
ram analisados seis pacientes com EMRR e seis pacientes
com EMSP apés 16 meses de tratamento. A dose utilizada
foi de 2,0 a 4,7 mg/kg/dia e os autores concluiram, atra-
vés de um estudo cross-over, que ndo houve reducado do
numero de surtos e retardo da progressdo da incapacida-
de. No mesmo ano, Swinburn e Liversedge'? estudando 19
pacientes com 2,5 mg/kg/dia da droga também nao ob-
servaram beneficio em relacdo a reducdo do numero de
surtos e progressao da incapacidade no grupo tratado.

O estudo multicéntrico britanico e holandés'® foi ran-
domizado, duplo-cego, placebo-controlado incluiu 354 pa-
cientes com EMRR e EMSP que foram tratados com dose

diaria de 2,5mg/kg/dia de azatioprina por 3 anos O estudo
concluiu que houve pequeno efeito benéfico no tratamen-
to com azatioprina e que o tratamento nao deveria ser re-
comendado de forma generalizada para todos os pacientes
(Evidéncia Classe 1).

Em 1989, Ellison e col.’ realizaram ensaio terapéutico
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado com 98
pacientes com EMSP e EMPP, dividindo-os em 3 bragos: 1)
azatioprina (dose de 2,2 mg/kg/dia VO) associada a metil-
prednisolona (MP) IV; 2) azatioprina mais placebo IV substi-
tuindo a MP por placebo e 3) braco placebo. Os pacientes
foram seguidos por 36 meses, observando-se que ndo hou-
ve modificacdo quanto a progressao da incapacidade, po-
rém com significativa reducdo do niumero de surtos (Evi-
déncia Classe I).

Cavazzutti e col.”®, comparando imagens obtidas por
ressonancia magnética (IRM) do encéfalo e da medula es-
pinal de 19 pacientes tratados com azatioprina e corti-
costerdide com as de 17 pacientes, controle, tratados so-
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mente com corticosterdide, observaram reducéo na soma
total de lesdes em T2 na IRM no grupo tratado (-43,7%),
no grupo controle um aumento de 15,6%

Os resultados modificadores da evolucdo da EM po-
dem demorar meses (entre trés e seis meses) para serem
observados. Os efeitos colaterais como anemia, linfopenia,
aumento das enzimas hepaticas, pancreatite e reativagao
de infecbes virais sdo observados muitas vezes precoce-
mente®. O aparecimento de linfomas ou outros tumores
sao descritos apos varios anos de tratamento, porém, este
fato deve ser avaliado individualmente, pois ndo difere
acentuadamente para o esperado na populacdo em ge-
ral, com a mesma faixa etaria’®.

Methotrexate

O methotrexate é uma molécula que inibe a deidrofo-
lato redutase, atuando como um antifolato. Desde 1948,
é usado como antineopldsico para tumores sélidos e leu-
cemia. E também usado como adjuvante no tratamento
de doencas inflamatdrias como psoriase, artrite reumato-
ide e dermatomiosite, entre outras®. O primeiro estudo
usando MTX no tratamento da EM foi realizado em 1972
por Neumann e Ziegler'’, que alternaram o MTX (2,5 mg/
kg/dia) com 6- mercaptopurina em ciclos trimestrais. Nao
obtiveram resultados satisfatorios.

Em 1993, Currier e col." realizaram estudo randomiza-
do, placebo-controlado e duplo-cego com MTX na dose de
7.5 mg/semana via oral em 22 pacientes com EMRR. Houve
reducdo do numero de surtos no grupo tratado (p=0,05),
mas ndo houve reducéo da progressao da incapacidade es-
tudada no periodo de 18 meses (Evidéncia Classe Il).

Goodkin e col.” em 1995, realizaram estudo rando-
mizado, duplo-cego e placebo-controlado em 60 pacien-
tes com EMSP e EMPP (31 tratados e 29 controles), utili-
zando MTX na dose de 7,5 mg/semana, VO por 2 anos.
Os resultados demonstraram eficacia no controle da pro-
gressao da doenca quando comparados com placebo, mas
foram pouco expressivos para reducdo da progressao da
doenca na forma progressiva. A andlise de um subgrupo
de 35 pacientes que realizaram IRM a cada 6 meses suge-
riu uma redugdo no volume das lesdes em T2 nos pacien-
tes em uso de MTX. Porém analisando todo o coorte, ndo
houve diferenca estatistica entre os 2 grupos®.

Cladribina

E uma purina adenosina deaminase-resistente e por
isso se acumula nos linfocitos que estdo em repouso tan-
to quanto nos que estéo se dividindo, induzindo a apop-
tose. Produz assim uma deplecdo prolongada dos lin-
focitos®. Estudo randomizado, duplo-cego e placebo-con-
trolado analisou o uso da cladribina?' em 52 pacientes
com EMRR (dose diaria de 0,07 mg/kg por 5 dias, repeti-
¢do mensal por 6 meses), duracdo do ensaio de 18 meses.
O grupo tratado apresentou reducdo nao significativa da
taxa anual de surtos. Houve, porém, reducdo do volume
de lesdes em T2 e nas lesdes captantes de gadolineo (Gd)
visualizadas em T1 (p< 0,001). Este estudo forneceu Evi-

déncia Classe |, de ineficacia clinica em pacientes com
EMRR, e de eficacia nas medidas pela IRM do encéfalo.
Em 2000, Rice e col.?2, em estudo multicéntrico, rando-
mizado, placebo-controlado, incluiram 159 pacientes com
EMSP e EMPP que receberam cladribina (0,07/kg/dia IV por
cinco dias em 2 a 6 ciclos mensais), por um ano sendo
monitorados pelo EDSS e pela IRM. Os resultados con-
firmaram a inexisténcia de beneficio clinico, porém houve
reducdo de 90% nas lesées Gd+ nas imagens T1 (p<0,003)
no grupo tratado. Ineficacia clinica em pacientes com EM
progressiva, Evidéncia Classe |, no entanto, demonstrou
eficcia quanto a reducéo de lesdes no encéfalo a IRM.

Ciclosporina

A ciclosporina é uma droga muito eficaz no controle
de pacientes transplantados. Sua acao se deve a: 1) forma-
¢do de uma ligacdo complexa entre proteinas que interfe-
rem na entrada de Ca na célula alterando a relagao calci-
neurin/ciclofilina; 2) bloqueio da transcricio de um nu-
mero significativo de genes da célula T ativada, que codi-
ficam a interleucina-2; 3) aumento da expressao do TGF-
b com acentuado efeito imunossupressor®. Estudo mul-
ticéntrico, randomizado, placebo-controlado britanico e
holandés? incluiu 37 pacientes holandeses e 43 ingleses
com EM ativa definida pela presenca de pelo menos dois
surtos nos dois Ultimos anos ou progressdo da doenca no
ultimo ano. Os ingleses receberam 7,5 mg/kg/dia e os ho-
landeses 5 mg/kg/dia. Nao houve diferenca estatistica entre
o grupo tratado e o placebo em relacdo a taxa anual de
surtos e a progressao da incapacidade. Os efeitos colaterais
foram significativos, pois todos apresentaram graus varia-
veis de insuficiéncia renal e cerca da metade desenvolveu
hipertensao arterial. Este estudo fornece evidéncia Classe Il
que a ciclosporina ¢é ineficaz no tratamento de pacientes
com EM ativa, alem de apresentar importante toxicidade?.

Grande estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego
e placebo-controlado incluiu 544 pacientes com EMSP e
EMPP (evidéncia classe ). Os pacientes receberam ciclos-
porina na dose inicial de 6 mg/kg/dia por dois anos. Ne-
nhum benéficio do tratamento sobre a progressao da
doenca foi evidenciado. Contudo, uma pequena diferen-
ca estatistica foi demonstrada nos pacientes tratados em
relagdo ao inicio do uso de cadeira de rodas (p = 0,038).
Houve um elevado indice de desisténcia (44%)%.

Em 1988, Kappos e col. demonstraram, em estudo com-
parativo entre ciclosporina e azatioprina, que os resultados
de eficacia terapéutica eram semelhantes, contudo com um per-
fil de efeitos colaterais muito vantajoso para a azatioprina®.

Mitoxantrone

O mitoxantrone é um agente antineoplasico sintetizado
em 1978 e utilizado com eficacia no tratamento de leucemia
linféide aguda, tumores da mama, figado e carcinoma de
ovario. Em 1984, foi utilizado como droga imunossupressora
por diminuir atividade das células T-auxiliadoras, aumentar
fungao das células T-supressoras e inibir acentuadamente
atividade do linfécito B, reduzindo a produgao de anticor-
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pos®. Estudos com material de necrépsia confirmam a ele-
vada concentracdo tecidual da droga onde permanece por
mais de um més?®, Ha trés estudos importantes sobre uso
do mitoxantrone no tratamento da EM: o francés, o italia-
no e o europeu ou MIMS.?”2°, Os ensaios foram desenha-
dos para pacientes com EMRR, EMSP e EMPP, que apresen-
tavam mais que dois surtos por ano ou com incremento de
mais que dois pontos no EDSS por ano. Os estudos francés
e MIMS avaliaram a IRM, durante o tratamento, ressaltan-
do as imagens pesadas em T1 com Gd.

A utilizacdo do mitoxantrone nos referidos centros ul-
trapassou trés anos com 450 pacientes monitorizados atra-
vés de exames hematoldgicos e exame funcional cardiaco.
As complicagdes hematoldgicas e cardiacas ndo foram sig-
nificativas que comprometessem o seu uso. Alteracdo na
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ocorreu em 2%,
sendo a maioria assintomatica. Nao foram observadas alte-
racoes hematoldgicas graves desde que a dose total para o
paciente se mantivesse inferior a 140 mg/m?. Amenorréia,
metrorragia, nduseas e alopécia ocorreram em mais de 50%
dos pacientes; infecgdes urindrias e taquicardia em 20%; e
leucopenia e anemia foram observadas em 6%?27-%°.

Para a eficacia da terapéutica, medida pelo controle dos
surtos e progressdo da incapacidade, esses trabalhos sao
classes | e Il. Ao se avaliar a eficacia pela reducao das lesbes
observadas a IRM, eles sdo considerados classe |. Sao re-
sultados estatisticamente significantes que sugerem a utiliza-
¢do em pacientes com EM ativa, porém, por tempo limitado.

Plasmaférese

A plasmaférese é um procedimento utilizado em varias
doencgas cujo mecanismo fisiopatolégico envolve comple-
x0s imunes circulantes. Apesar de ter sido descrita a exis-
téncia de anticorpos contra a bainha de mielina nos paci-
entes com EM, a presenca de complexo imune circulante
ocorre somente nos pacientes com as formas agudas da
doencga ou nos pacientes com encefalomielite aguda disse-
minada (ADEM). Outros fatores circulantes podem ser en-
contrados no sangue periférico dos pacientes com EM tais
como, citocinas pré- inflamatérias, TNFa, interferon ge com-
plemento®. Uma das etapas deflagradoras da inflamacéo
se inicia no leito venular a partir de citocinas circulantes,
interagindo com moléculas de adesao do endotélio. E pos-
sivel que a retirada dessas citocinas circulantes do sangue
possa interferir na evolucdo da doenga no periodo agudo
na EM aguda ou na ADEM3°3'. Em 1999, Weinshenker e
col. trataram 36 pacientes com episdédio grave e recente
(menos de 2 meses) de desmielinizagdo que ndo responde-
ram ao tratamento com corticosteréides. Foi um estudo ran-
domizado, duplo-cego e placebo-controlado. A plasma-
férese foi realizada em dias alternados, durante 14 dias,
tanto para o grupo tratado quanto para o controle (utili-
zando uma plasmaférese ficticia). Dos 19 tratados, oito obti-
veram resposta boa ou moderada (42,1%), no grupo controle
somente 1 dos 17 pacientes obteve melhora (5,9 %). Estes
resultados foram somente marginalmente significativos®'.

Transplante autdlogo de células tronco (TACT)

Esta terapéutica se baseia na destruicdo completa e
transitéria do sistema imune pela acdo de um imunossu-
pressor associado a radioterapia de corpo inteiro, segui-
do pelo reimplante das células tronco do mesmo indivi-
duo, previamente retiradas. Considerando-se que a imu-
nossupressao ou imunomodulagdo determinam controle
parcial do processo inflamatério das doencas imunome-
diadas, o TACT serd mais uma modalidade terapéutica a
ser utilizada. O TACT apresenta mortalidade de 1-3% em
pacientes com cancer de mama, fato este que autoriza
seu estudo como terapéutica alternativa em pacientes com
EM que nao respondem aos tratamentos imunossupres-
sores e/ou imunomoduladores®2. Em 1997, Fassas e col.>
coletaram células tronco do sangue periférico por aférese,
apos estimulos e fatores de mobilizagao celular. A seguir,
apds imunossupressao, as células tronco foram reimplan-
tadas. Houve boa tolerdncia ao procedimento e os autores
notaram que, apds periodo de 6-18 meses, os pacientes
apresentaram melhora clinica.

Diretrizes para o tratamento da EM com TACT estdo
sendo desenvolvidas pelo European Group for Blood and
Marrow Transplantation®** com o objetivo de unificagdo
das condutas para minimizar toxicidade, definicdo de cri-
térios de inclusdo e estudo das alteragdes imunoldgicas
nos pacientes tratados.

Terapia combinada

Partindo da premissa que a hipotese etioldgica ndo deve
ser Unica e a etiopatogenia diversificada é permitido inferir
gue a terapia combinada desponta como forma instigante
de tratamento para a EM*. As alteragdes imunes que sdo
observadas no evento inflamatério no sistema nervoso cen-
tral (SNC) dependem de uma desorganizagdo mutante no
decorrer da doenca, devido em parte ao fenébmeno da am-
pliacdo de exposicdo de antigenos, permitindo presumir-se
a existéncia de diferentes subtipos da doenca, do ponto de
vista etiopatogénico®. A associacdo de corticosterdide com
imunossupressor ou plasmaférese foi amplamente utiliza-
da em varios ensaios terapéuticos em diversas formas de
EM. Embora os trabalhos fossem Classe |, Il e ll, os resulta-
dos ndo foram conclusivos em confirmar a eficacia das as-
sociacdo, portanto, recomendacdo C°?7.

Com o advento dos imunomoduladores, as terapias com-
binadas baseiam-se em associa-los a um imunossupressor
ou a outros agentes modificadores da resposta imune. Es-
tas combinacdes sdo reservadas aos pacientes que revelam
atividade inflamatéria mais agressiva, demonstrada pela
manifestacdo clinica. A associacdo imunomodulador e
imunossupressor teria duas finalidades: efeito terapéutico
em pontos distintos do evento inflamatério e eventual re-
ducdo da producéo de anticorpos neutralizantes®¢3’.

O Consenso Europeu de Lingua Alema preconiza o uso
do imunossupressor em periodos definidos. Quando o imu-
nomodulador perde eficacia, administra-se CTX IV ou
mitoxantrone por cerca de seis meses e a seguir retorna-se a
terapéutica imunomoduladora inicial (Evidéncia Classe IV )*%.
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CONCLUSAO
A utilizagdo dos imunossupressores como drogas modi-
doras da evolucao da EM tem o seu ponto de atuacdo

definido e deve ser compreendido a luz dos conhecimentos
e de seus locais de acdo no sentido de uma atuacéo isola-

da,

assim como associada a imunomoduladores ou glico-

corticéides e mesmo a TACT. Os ensaios terapéuticos de-
monstram eficacia destas drogas, embora em graus diversos.

Des

taque deve ser dado ao mitoxantrone que reduz a taxa

de surtos/ano, a progressao da incapacidade, e modifica de
modo estatisticamente significativo o volume das leses em
T2 e as lesdes Gd+ em T1. As Classes de Evidéncias permi-

tira

m tipos variados de recomendacdes para os imunossu-

pressores e outras terapias modificadoras da evolugdo da
EM, que serao referidos no artigo Consenso Expandido do
BCTRIMS para o Tratamento da Esclerose Multipla.
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