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RESUMO — Um estudo aberto, retrospectivo e não-controlado, foi realizado para avaliar a 
eficácia e tolerabilidade do tratamento imunossupressor instituído no período de 1982 a 1990 
em pacientes com diagnostico de esclerose múttipla clinicamente definida. D o s 42 pacientes, 
18 (43%) foram tratados com uma só droga e 24 (57%) com mais de uma. A tolerabilidade 
foi avaliada após 6 meses de tratamento em 42 pacientes, dos quais 6 receberiam tratamento 
com prednisona, 26 com azatioprina, 17 com metilprednisolona e 15 com pulsos de ciclofosfa-
mida. Ocorreram efeitos colaterais reversíveis, de intensidade leve a moderada, em 54% dos 
pacientes em uso de azatioprina, sendo necessário diminuir a dose ou suspender definitivamente 
a medicação. Foram observados efeitos adversos em 40% dos pacientes em uso de pulsos de 
ciclofosfamida e em 12% dos pacientes em tratamento com pulsos de metilprednisolona. Efeitos 
colaterais relacionados ao uso crônico dos corticóides ocorreram em 83% dos pacientes. Ava­
liação da eficácia após 2 anos de tratamento imunossupressor, em 15 pacientes com seguimento 
adequado, mostrou aparente parada do progresso da doença, sugerindo benefício da imunossu-
pressão em casos com evolução rápida e inabilidade crescente. 
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Immunosuppressive treatment in multiple sclerosis 

SUMMARY — An open, retrospective, uncontrolled study was carried out to evaluate efficacy 
and tolerability of immunesuppressive therapy used in the period 1982-1990 in patients with 
clinically definite multiple sclerosis. Of 42 patients 43% were treated with one drug, and ths 
others with more than one. Tolerability was evaluated after at least 6 months of therapy in 
6 patients on prednisone, 28 on azathioprine, 17 on methyl-prednisolone and 15 on cyclophospha­
mide pulses. Reversible mild or moderate side-effects were noted in 54% of the patients on 
azathioprine, heading to change in dose or withdrawal. There were similar side-effects in 83% 
of the patients on prednisone, 40% of those on cyclophosphamide, and in 12% of those on 
methylprednisolone. Efficacy was evaluated in 15 patients with a follow-up of at least 2 years, 
measured by objective scales. The results indicated therapy appeared to arrest progress of 
disability. We conclude that this study supports the use of immunesuppresssion in selected 
cases with rapidly evolving neurological deficits. 

KEY WORD'S: multiple sclerosis, therapeutics, immunesuppressive drugs. 
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determinados: recidivas intercaladas com remissões; progressão contínua após pe­
ríodo variável de remissões e recidivas; e progressão crônica com deterioração 
contínua sem remissão, desde o início 20. Tentativas para modificar o curso da 
EM têm sido realizadas com drogras imunossupressoras de várias formas. Há 
aproximadamente três décadas são utilizados corticóides nas crises de desmie-
linizaçãois. Este tratamento foi aprimorado com a utilização de pulsos de metil-
prednisolona, que parecem ter efeito imunossupressor pelo menos discreto 3,9. 
Corticóides utilizados cronicamente são medida de última instância, tendo em 
vista os efeitos colaterais is. Imunossupressão crônica tem sido obtida com ci-
closporina e azatioprina administrados por via oral diariamente I4,i5,i7 ou por 
pulsoterapia com ciclofosfamida administrada endovenosamente a intervalos de 
1-3 meses 4,5,io,i6,i9. 

Neste estudo retrospectivo e aberto revisamos o tratamento imunossupres­
sor de pacientes com EM, com a finalidade de avaliar, de maneira descritiva, a 
tolerabilidade e a eficácia destas drogas utilizadas no sistema médico brasileiro. 

CASUÍSTICA B MÉTODOS 

Revisamos os prontuários de todos os pacientes atendidos na Unidade de Neurologia 
Clínica (Hospital Nossa Senhora das Graças, Hospital Santa Cruz, Centro-Dia e Centro Diag­
nóstico de Curitiba), no período de 1982 a outubro-1990, com diagnóstico definido, provável 
e possível de BlVl. Foram selecionados os pacientes com diagnóstico de EM clinicamente de­
finida, de acordo com os critérios de Poser et al 11,13. Estes são pacientes com: história clínica 
compatível, com pelo menos dois episódios de desmieuinização e manifestações clínicas de duas 
lesões separadas no sistema nervoso central; ou aqueles com um episódio de desmielinização 
associado ia uma evidência clínica e outra par aclínica de lesão separada. Como métodos para-
clínicos, são aceitos: potencial evocado sômato-sensitivo, visual e/ou auditivo; imagem por 
ressonância magnética e/ou tomografia computadorizada de crânio. Excluímos deste estudo os 
casos classificados como EM provável e possível 11. 

Todos os pacientes tiveram suas histórias clínica e terapêutica revisadas em detalhe 
sempre que nouvessem dado específicos, isto é, drogas, doses, tempo de tratamento e resposta 
clmica, mesmo que condutas terapêuticas tivessem sido tomadas anteriormente em outros ser­
viços. A doença foi classificada, de acordo com a evolução, em três formas: remissão e reci­
divas, exacerbação com progressão, e progressiva desde o início. O levantamento dos dados 
foi retrospectivo. 

Foram considerados para a avaliação da tolerabilidade todos os pacientes com pelo menos 
6 meses de seguimento, em tratamento com uma ou mais drogas imunossupressoras. Só foram 
considerados pacientes que tivessem seguido uma das rotinas de tratamento padronizadas na 
Unidade de Neurologia Clínica como imunossupressoras, em termos gerais, não especificamente 
no que consideramos indicado em EM. Estas são prednisona via oral (VO) (60-80mg/dias alter­
nados), azatioprina VO (2,5 mg/kg/dia), pulsos de metilprednisolona endovenosa (EiV) (1 g/dia 
por 3 ou 5 dias) 8 e pulsos de cidlofosfamida MV (750 mg/m2 de superfície corporal) 5. A tole­
rabilidade foi avaliada de acordo com o tipo e dose da droga, o tempo de uso, o tipo e inten­
sidade de efeito colateral, se reversível ou não, se houve necessidade de suspender ou diminuir 
a- uose para controlar o efeito adverso e se ocorreu sequela era função da medicação. A efi­
cácia foi medida nos pacientes com pelo menos dois anos de seguimento clínico periódico, no 
qual os dados de história e exame físico pudessem ser computados e aplicados nu escala de 
inabilidade de Kurtzke 6,7. A apresentação dos resultados foi feita de maneira descritiva, 
devido à natureza não controlada e retrospectiva do estudo. 

RESULTADOS 

A idade de início dos sintomas e do tratamento, assim como a do final do seguimento 
encontram-se na TabeCa 1. Havia 33 pacientes do sexo feminino e 9 do masculino. Dos 42 
pacientes, em 3 ocorreu o óbito, 2 em decorrência de curso de exacerbação, com rápida pro­
gressão da doença, e 1 com evolução progressiva, com óbito não- relacionado. Havia 27 pa­
cientes (6á%) evoluindo sob a forma de recidiva e remissão, 12 pacientes (33%) com recidivas 
seguidas de progressão e 3 pacientes (7%) com progressão desde o início. 

O tratamento foi realizado com uma droga era 18 (43%) pacientes e com associação de 
duas ou mais em 24 (57%). Na Tabela 2 encontra-se a relação dos tratamentos isolados ins­
tituídos. 



A tolerabilidade ao uso de prednisonia por pelo menos 6 meses foi avaliada em 6 pa­
cientes. O tempo médio de uso foi 29 meses (6-60 meses, variação), com dose média de 73 mg 
de prednisona em dias alternados. Cinco pacientes (83%) apresentaram efeitos adversos pelo 
uso crônico, como síndrome de Cushing (4), alteração mental (2) e hipertensão arterial (1). 
Estes efeitos colaterais foram de intensidade moderada e reversíveis com a suspensão da 
medicação. 

Tabela 1. Idade de início dos sintomas de esclerose múltipla (EM) (n = 42), idade ao serem 
submetidos pela primeira vez a tratamento imunossupressor de EM (n = 42) e idade na última 
avaliação clínica (n = 39). 

A pulsoterapia com metilprednisolona foi prescrita num total de 17 ciclos, em 17 pa­
cientes: em 12 de 3 dias e em 5 de 5 dias. Efeitos colaterais agudos ocorreram em 2 (12%) 
pacientes, respectivamente, micose superficial de pele e candidíase oral. Ambas as infecções 
foram de curta duração, leves em intensidade e reversíveis com medicação antifúngica. 

A tolerabilidade da azatioprina foi avaliada em 26 pacientes após tempo médio de trata­
mento de 35 meses, variando a partir de poucos dias, com a interrupção da medicação por 
intolerância gastrointestinal em dois pacientes, até 72 meses, após a suspensão por uso pro­
longado em 6 (23%) pacientes. A interrupção ocorreu após tempo médio de 50 meses de 
tratamento, apesar da boa tolerabilidade. Efeitos adversos, de intensidade moderada e 
reversíveis com a suspensão da medicação, ocorreram em 7 (27%) pacientes. Em outros 7 
(27%) pacientes, foi necessário diminuir a dose da azatioprina devido a efeitos leves e rever­
síveis (Tabela 3). 

Infecção na vigência da azatioprina e provavelmente relacionada a seu uso ocorreu em 
apenias 1 (4%) dos pacientes, que apresentou herpes zoster e neuropatia pós-herpética no 
membro superior esquerdo. Houve infecções na vigência de azatioprina, talvez relacionadas 
com doença, mas não com a droga específica: infecção urinária ocorreu em 4 (15%) pa­
cientes, broncopneumonia em 1 (4%) e amigdalite em 1 (4%) dos pacientes. 

A pulsoterapia com ciclofosfamida foi prescrita em 15 pacientes, num total de 42 ciclos, 
variando de 1 a 9 ciclos por paciente. Dez pacientes utilizaram a droga por menos de 6 
meses. Foi observada intolerância gastrointestinal após a infusão em 3 (20%) dos pacientes 



e alopécia moderada e reversível em 1 (7%). Cinco pacientes utilizaram a droga por mais de 
6 meses, com média de tempo de tratamento de 20 (10 a 31 meses de variação) meses e 
média de 7 ciclos de tratamento por paciente. Em 2 (13%) dos pacientes ocorreu quadro clínico 
de menopausa precoce. Em uma paciente foi necessário suspender a medicação sem me­
lhora dos sintomas. Em outra foi reduzida a dose de ciclofosfamida para a metade, com 
melhora dos sintomas (Tabela 4). 

Tabela 4. Efeitos colaterais observados em 6 de 15 pacientes (40%) com EM tratados com 
pulsos de ciclofosfamida. 

A eficácia do tratamento, em 15 pacientes em uso de uma ou mais drogas por no 
mínimo 2 anos, foi avaliada pela aplicação da escala de estado de inabilidade 6 no início 
do tratamento e ao final da avaliação clínica (Tabela 5). Após dois anos de tratamento 
imunossupressor, houve piora dlínica em 9 pacientes; em três o quadro neurológico per­
maneceu inalterado; outros três obtiveram melhora clínica. Em um destes a melhora foi 
clinicamente significante: total inabilidade física com restrição ao leito evoluiu para mí­
nima inabildade; o pacente chegou a locomover-se sem apoio e tornou-se independente. 

A variação na escala do estado de inabilidade 6 de 4,7 para 5,1, em termos práticos, 
significa que o grau de deficiência neurológica progrediu, no grupo como um todo, resultan­
do em maior inabilidade física. 

COMENTÁRIOS 

Está bem definido por vários estudos que os eorticóides são eficazes na 
fase aguda da EM, podendo induzir remissão. Têm sido utilizados com frequência 
esquemas com altas doses por curto período de tempo, impedindo os efeitos inde­
sejáveis do uso prolongado 3,8,9,18. 

Num estudo duplo-cego utilizando altas doses de metilprednisolona endo­
venosa foi observado efeito terapêutico significativo, sem efeitos adversos sérios. 



Os efeitos adversos mais frequentemente registrados foram leve rubor de face, 
edema transitório de tornozelo e gosto metálico na boca durante a infusão. Estes 
sintomas foram leves e nunca tão severos quanto os observados durante cursos 
prolongados de ACTH intramuscular ou corticóide oral**. Em estudo com 350 
cursos de tratamento com altas doses de metilprednisolona em recidivas da EM 
foi observado pequeno número de efeitos adversos transitórios, como infecções 
menores, infecção de trato urinário baixo, candidíase oral e vaginal; não ocor­
reram infecções sistêmicas ou disseminadas; as queixas gastrointestinais foram 
infrequentes; ocorreram hiperglicemia leve e complicações psiquiátricas 8. Pulso-
terapia com metilprednisolona vem sendo utilizada em nossa Unidade nas reci­
divas de EM desde 1988, com poucos efeitos indesejáveis. As complicações de 
corticóide via oral, em altas doses e por tempo prolongado, estão sendo evitadas. 

A utilização da azatioprina em nossa Unidade foi iniciada em 1983, quando 
somente alguns estudos preliminares indicavam benefícios no tratamento da EM, 
diminuindo a frequência das exacerbações. Encontramos, como relatado na litera­
tura is, alterações transitórias nos exames laboratoriais, como discrasias sanguí­
neas e elevação das transaminases. Estas anormalidades foram sempre reversí­
veis com a diminuição ou, mais raramente, suspensão da droga. Não encontra­
mos infecções sistêmicas severas que levassem a risco de vida. Até o momento 
nenhum paciente desenvolveu neoplasia, apesar do uso prolongado. Em virtude 
de haver estudos recentes relatando tumores sólidos após 1,4 a 2,7 anos de tra­
tamento com azatioprina1, passamos a sugerir a suspensão da azatioprina nos 
pacientes com mais de 5 anos de tratamento. 

A administração diária de ciclofosfamida via oral tem o riso de complica­
ções urinárias, infecção e anomalias cromossômicas que podem levar a linfoma 
e leucemia 12. Outros efeitos colaterais da ciclofosfamida em uso contínuo são 
carcinoma secundário, leucopenia severa, cistite hemorrágica, alopecia, amenor-
réia, fadiga, herpes simples, infecção bacteriana, piúria asséptica, hematúria mi-



croscópica ou grosseira, úlcera da mucosa vesical, anemia leve, discreta elevação 
da fosfatase alcalina, náuseas, vômitos e urticária &.io. A maioria dos estudos 
tem sido em pacientes com EM progressiva 4,10. Em um destes, com seguimento 
de 2 anos, foi utilizado esquema de indução com altas doses de ciclofosfamida via 
endovenosa, seguido por terapia áe manutenção com pulsoterapia mensal. Foram 
observados efeitos tóxicos agudos, como náuseas, vômitos e alopécia completa. 
Estes obstáculos importantes ao tratamento são associados aos riscos crônicos 
do uso de ciclofosfamida, como possível relação causal com carcinoma de bexiga, 
leucemia e potencial mutagênico nas gerações futuras 4 . 

A administração de ciclofosfamida por pulsos, por via endovenosa, com 
intervalos de várias semanas, tem demonstrado reduzir a frequência de exacer­
bações. O tratamento intermitente limita o risco das complicações. O risco da 
irritação de bexiga pode ser evitado com administração endovenosa de grandes 
doses de líquidos nas 24 horas antes e após o tratamento. A administração pro­
filática de antieméticos reduz as náuseas e a monitorização do sangue, com a 
contagem de leucócitos, reduz o risco de leucopenia severa 1 6 . Efeitos indesejáveis 
agudos e a curto prazo, observados em nossos pacientes a partir de 1988 quando 
iniciamos tratamento com pulsos de ciclofosfamida, são já frequentemente rela­
tados na literatura. Em nosso restrito grupo de pacientes, estas medidas possi­
bilitaram o uso prolongado de ciclofosfamida, atingindo média de 20 meses. O 
único efeito adverso de maiores consequências foi menopausa precoce, o que nos 
levou a especificar esta possibilidade em todas as novas candidatas ao trata­
mento. Deve ser lembrado, no entanto, que os dois casos ocorreram em mulheres 
de 35 e 40 anos. 

Existem aspectos metodológicos deste estudo que devem ser enfatizados. 
Suas características de amostragem retrospectiva e a ausência de grupo controle 
impossibilitam qualquer afirmativa definitiva sobre a real eficácia terapêutica dos 
medicamentos utilizados. Devido às características particulares da medicina bra­
sileira é de esperar que pacientes com maus resultados tenham abandonado o 
tratamento. Nossa casuística deve incluir desvio importante para resultados po­
sitivos, ou seja, somente teriam sido seguidos por 2 anos os pacientes com 
sucesso no tratamento. A observação de que praticamente não houve deterioração 
neurológica nestes casos é importante, servindo de apoio a parte da literatura 
internacional sobre o assunto, mas não deve ser colocada como evidência indis­
criminada da eficácia terapêutica. 

Os resultados podem ser interpretados como indicando que um subgrupo 
importante de pacientes com EM se beneficia de tratamento imunossupressor. 
Este subgrupo parece estar localizado na porção mais maligna do espectro de 
pacientes com EM. Nestes casos, o tratamento imunossupressor pode parar a 
evolução da deterioração neurológica, embora com algum custo em morbidade 
pela imunossupressão crônica. Os pacientes apresentaram, em geral, boa tolera­
bilidade e os efeitos colaterais foram em pequeno número e reversíveis. Nenhum 
apresentou efeitos colaterais graves, como o desenvolvimento de neoplasia. 

Existem outras formas de tratamento de EM, também dependentes de imu­
nossupressão. A utilização continuada de ciclosporina parece retardar a evolução 
da doença e alterar para melhor o grau nas escalas de atividade funcional. Efeitos 
colaterais com o uso prolongado, tais como toxicidade renal, hipertensão arterial, 
distúrbios gastrointestinais, hipertricose, cefaléia e anemia, são relatados I5,i7. 
Outros estudos têm tentado, ainda sem reconhecimento internacional, demons­
trar efeito benéfico de COP 1 em pacientes com a forma de exacerbação e re­
missão. 

Nossos resultados parecem indicar a possibilidade da utilização de trata­
mento imunossupressor em centros com experiência e estrutura para o acompa­
nhamento das intercorrências. Nossa recomendação atual é de pulsos de metil-
prednisolona nas recidivas de desmielinização; nos quadros de deterioração neu­
rológica progressiva secundária, ou recidivas frequentes, sugerimos a associação 
de pulsos de metilprednisolona e ciclofosfamida. Em casos especiais, como por 
exemplo durante a gravidez concomitante a atividade da doença, tem sido utili­
zada a azatioprina. A decisão final sobre a forma de tratamento deve ficar com 
o paciente, que deve ser informado sobre a evolução natural da doença e das for­
mas de tratamento. 
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