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TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR NA ESCLEROSE MULTIPLA
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P.R. M. BITTENCOURT %%

RESUMO — TUm estudo aberto, retrospective e n#o-controlado, foi realizado para avaliar a
eficdacia e tolerabilidade do tratamento imunossupressor instituido no periodo de 1982 a 1990
em pacientes com diagnéstico de esclercse miftipla clinicamente definida. Dos 42 pacientes,
18 (439%) foram tratados com uma s6 droga e 24 (57%) com mais de uma. A tolerabilidade
foi avaliada ap6s 6 meses de tratamento em 42 pacientes, dos quais 6 receberam tratamento
com predniscna, 26 com azatioprina, 17 com metilprednisolona e 15 com pulsos de ciclofosfa-
mida. Ocorreram efeitos colaterais reversiveis, de intensidade leve a moderada, em 549 dos
pacientes em uso de azatioprina, sendo necessario diminuir a dese ou suspender definitivamente
a medicacdo. Foram observados efeitos adversos em 409% dos pacientes em uso de pulsos de
ciclofosfamida ¢ em 12% dos pacientes em tratamento com pulsos de metilprednisolona. Efeitos
colaterais relacionados ao uso crdénico dos corticbides ocorreram em 83% dos pacientes. Ava-
tiacdo da eficAcia apds 2 anos de tratamento imunossupressor, em 15 pacientes com seguimento
adequado, mostrou aparente parada do progresso da doenca, sugerihdo beneficic da imunossu-
pressio em casos com evolucde rapida e inabilidade crescente,
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Immunesuppressive treatment in multiple sclerosis

SUMMARY — An open, retrospective, uncontrelled study wms carried out fo evaluate efficacy
and tolerability of immunesuppressive therapy used in the period 1982-1990 in putients with
clinically definite multiple sclerosis. Of 42 patients 439 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, 26 on azathioprine, 17 on methyl-prednisolone and 16 on cyclophospha-
mide pulses. Reversible mild or modemte side-effects were noted in 549% of the patients on
azathioprine, leading 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 129 of those on
methylprednisoione. Efficacy was evaluated in 15 patients with a follow-up of at least 2 years,
measured by objective scales, The results indicdated 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 WORDS: muitipie sclerosis, therapeutics, immunesuppressive drugs.

Estudos quanto & patogénese da esclerose multipla (EM) sugerem um me
canismo auto-imune, relacionado a& uma infeccdo viral, em pessoas geneticamente
predispostas. Modalidades diferentes de tratamento, visando a suprimir ou res-
taurar o sistema imune, tém sido utilizadas com resultados controversos 1-5.9,10,14,
15,17-18, A histdria natural pode variar desde uma evolucdo fulminante, levando
a Obito dentro de algumas semanas do inicio, até doenca completamente assinto-
matica descoberta incidentalmente na necropsia. Trés tipos de evolugao sdo bem
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determinados: recidivas intercaladas com remissdes; progressio continua apos pe-
ricdo varidvel de remissdes e recidivas; e progressao cronica com deterioracao
continua sem remissdo, desde o inicio 20, Tentativas para modificar o curso da
EM tém sido realizadas com drogras imunossupressoras de virias formas. Hi
aproximadamente trés décadas sdo utilizados corticdides nas crises de desmie-
linizagdo 18. Este tratamento foi aprimorado com a utilizacdo de pulsos de metil-
prednisolona, que parecem ter efeito imunossupressor pelo menos discreto 3.9.
Corticoides utilizados cronicamente sao medida de iultima instancia, tendo em
vista os efeitos colaterais 18. Imunossupressio cronica tem sido obtida com ci-
closporina e azatioprina administrados por via oral diariamente 14,1517 ou por
pulsoterapia com ciclofosfamida administrada endovenosamente a intervalos de
1-3 meses 4.5,10,16,19,

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 eficdcia destas drogas utilizadas no sistema médico brasileiro.

CASUISTICA E METODOS

Revisamos os prontuéﬁos de todos o0s pacientes atendidos na Unidade de Neurologia
Clinica (Hospital Nossa Senhora das Gracas, Hospital Santa Cruz, Centro-Dia e Centro Diag-
néstico de Curitiba), no periodo de 1982 a outubro-1990, com diagnéstico definido, provivel
e possivel de EM. Foram selecionados os pacientes com diagnéstico de EM clinicamente de-
finida, de acordo com os critérios de Poser et al 11,i3. Estes sfo pacientes com: histéria clinica
compativel, com pelo menos dois episédios de desmielinizagido e manifestacdes clinicas de duas
lesbes separadas no sistema nervoso central; ou aqueles com um epis6dio de desmielinizacio
associado 2 uma evidéncia clinica e outra paraclinica de lesfio separada. Como métodos para-
clinicos, s@o aceitos: potencial evocado sdmato-sensitivo, visual e/ou auditivo; imagem por
ressonincia magnética e/ou tomografia computadorizada de crinio. Excluimos deste estudo os
casos classificados como EM provavel e possivel 11,

Todos os pacientes tiveram suas histérias clinica e terapéutica revisadas em detalhe
sempre que houvessem dado especificos, isto é, drogas, doses, tempo de tratamento e resposta
clinica, mesmo que condutas terapéuticas tivessem sido tomadas anteriormente em outros ser-
vicos. A doenca foi classificada, de acordo com a evolucdo, em trés formas: remissio e reci-
divas, exacerbacfio com progressdo, e progressiva desde o inicio. O levantamento dos dados
foi retrospectivo.

Foram considerados para a avaliacdo da tolerabilidade todos os pacientes com pelo menos
6 meses de seguimento, em tratamento com uma ou mais drogas imunossupressoras. S6 foram
considerados pacientes que tivessem seguido uma das rotinas de tratamento padronizadas na
Unidade de Neurologia Clinica como imunossupressoras, em termos gerais, néo especificamente
no que consideramos indicado em EM. Estas sdo prednisona via oral (VO) (60-80mg/dias alter-
nados), azatioprina VO (2,56 mg/kg/dia), pulsos de metilprednisolona endovenosa (EV) (1 z/dia
por 3 ou 5 dias) § e pulsos de cidiofosfamida EV (750 mg/m2 de superficie 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 colaterml, se reversivel ou ndo, se houve necessidade de suspender ou diminuir
a uose para controlar o efeito aaverso e se ocorreu sequela em funcdo da medicacdo. A efi-
cacia foi medida nos pacientes com pelo menos dois anos de seguimento clinico periédico, no
qual os dados de histéria e exame fisico pudessem ser computados e aplicados nu escala de
inabilidade de Kurtzke6,7. A apresentacio dos resultados foi feita de maneira descritiva,
devido & natureza nédo controlada e retrospectiva do estudo.

RESULTADOS

A idade de inicio dos sintomas e do tratamento, assim como a do final do seguimento
encontram-se na Tabela 1. Havia 33 pacientes do sexo feminino e 9 do masculinoc. Dos 42
pacientes, em 3 ocorreu o o6bito, 2 em decorréncia de curso de exacerbacdo, com réapida pro-
gressdo da doenca, e 1 com evolugdo progressiva, com o6bito ndo relacionado. Havia 27 pa-
cientes (649%) evoluindo sob a forma de recidiva e remisséio, 12 pacientes (33%) com recidivas
seguidas de progressdo e 3 pacientes (7%) com progressio desde o inicio.

O tratamento foi realizado com uma droga em 18 (43%) pacientes e com associacdo de
duas ou mais em 24 (57%). Na Tabela 2 encontra-se a relacio dos tratamentos isolados ins-
tituidos,
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A tolerabilidade ao uso de prednisona por pelo menos 6 meses foi avaliada em 6 pa-
cientes, O tempo médio de uso foi 29 meses (6-60 meses, variacfio), com dose média de 73 mg
de prednisona em dias alternados. Cinco pacientes (83%) apresentaram efeitos adversos pelo
uso cronico, como sindrome de Cushing (4), alteracio mental (2) e hipertensiio arterial (1).
Estes efeitos colaterais foram de intensidade moderada e reversiveis com a suspensio da
medicacao.

Tabela 1. Idade de inicio dos sintomas de esclerose multipla (EM) (n=—42), idade ao serem
submet:dos pela primeira vez a tratamento imunossupressor de EM (n=42) e idade na iultima
avaliagdo clinica (n=39).

Média
=+
EM desvio padrio Minimo-maximo
Idade de inicio (ancs) 33 4= 10,5 16 - 55
Idade no inicio do tratamento (anos) 37 +9,9 17 - 55
Idade no fim do seguimento (anos) 41 4+ 9,2 26 - 59

Tabela 2. Numero e natureza dos esquemas terapéuticos instituidos em 42 pacientes com Euni.

Q
Medicacoes tragmgztos % Monoterapia Politerapia

Prednisona 6 9 0 6
Metilprednisolona 1g-3 dias 12 19 4 8

1g-5 dias 5 8 2 3
Azatioprina 26 41 12 14
Ciclofosfamida 15 23 7 8
Total 64 100 25 39

A pulsoterapia com metilprednisolona foi prescrita num total de 17 cicles, em 17 pa-
cientes: em 12 de 3 dias ¢ em 5 de 5 dias. Efeitos colaterais agudos ocorreram em 2 (129%)
pacientes, respectivamente micose superficial de pele e candidiase oral. Ambas as infeccdes
foram de curta duracfio, leves em intensidade e reversiveis com medicacio antifangica.

A tolerabilidade da azatioprina foi avaliada em 26 pacientes apés tempo médio de trata-
mento de 35 meses, variando a partir de poucos dias, com a interrupcdo da medicacdo por
intolerancia gastrointestinal em dois pacientes, até 72 meses, apds & suspenséo por uso rro-
longado em 6 (23%) pacientes, A interrupcdo ocorreu apods tempo médio de 50 meses de
tratamento, apesar da beoa toierabilidade. Efeitos adversos, de intensidade moderada e
reversiveis com m suspensdo da medicacdo, ocorreram em 7 (27%) pacientes, Em outros 7
(27%) pacientes, foi necessario diminuir a dose da azatioprina devido a efeitos leves e rever-
siveis (Tabela 3).

Infeccio na vigéncia da azatioprina e provavelmente relacionada a seu uso ocorreu em
apenas 1 (4%) dos pacientes, que apresentou herpes zoster e neuropatia pés-herpética no
membro superior esquerdo. Houve infeccdes na vigéncia de azatioprina, talvez relacionadas
com doenca, mas ndo com a droga especifica: infeccio urindria ocorreu em 4 (15%) pa-
cientes, broncopneumonia em 1 (4%) e amigdalite em 1 (4%) dos pacientes.

A pulsoterapia com ciclofostamida 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 intolerincia gastrointestinal apés a infusdo em 3 (20%) dos pacientes
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Tabela 3. Efeitos colaterais observados em 14 (54%) de 26 pacientes tratados com azatioprina.
Em 7 deles (27%) foi necessaria diminuicdo da dose e em 7 (27%) a droga fol suspensa.

Ne¢ de pacientes %
Leucopenia leve 6 23
Intolerincia gastrointestinal 2 8
Leucopenia moderada 2 8
Pancitopenia moderada 1 4
Elevacdo moderada das transaminases séricas 1 4
Lesdes de pele (arterite) 1 4
Elevacédo leve das transaminases 1 4

e alopécia moderada e reversivel 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 variacdo) meses e
média de 7 ciclos de tratamento por paciente. Em 2 (13%) dos pacientes ocorreu quadro clinico
de menopausa precoce. Em uma paciente foi necessiario suspender a medicacdo 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.

Ne de pacientes %
Intoleridncia gastrica (nauseas, vomitos) 3 20
Menopausa precoce 2 13
Alopécia leve 1 7

A eficdcia do tratamento, em 15 pacientes em uso de uma ou mais drogas por no
minimo 2 anos, foi avaliada pela aplicacdo da escala de estado de inabilidadeé no inicio
do tratamento e ao final da awvaliacio clinica (Tabela 5). Apés dois anos de tratamento
imunossupressor, houve piora clinica em 9 pacientes; em trés o quadro neurolégico per-
maneceu inalterado; outros trés obtiveram melhora clinica. Em um destes a melhora foi
clinicamente significante: total! inabilidade fisica com restricio ao leito evoluiu para mi-
nima inabildade; o pacente chegou a locomover-s¢ sem apoio e tornou-se independente.

A variacdo na escala do estado de inabilidades de 4,7 para 5,1, em termos praticos,
gignifica que o grau de deficiéncim neurolégica progrediu, no grupo como um todo, resultan-
do em maior inabilidade fisica.

COMENTARIOS

Estd bem definido por vdrios estudos que os corticéides sio eficazes na
fase aguda da EM, podendo induzir remissao. Tém sido utilizados com frequéncia
esquemas com altas doses por curto periodo de tempo, impedindo os efeitos inde-
sejaveis do uso prolongado 3.8,9,18,

Num estudo duplo-cego utilizando altas doses de metilprednisolona quo—
venosa foi observado efeito terapéutico significativo, sem efeitos adversos serios.
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Tabela 5. Eficicia do tratamento imunossupresor em 15 pacientes com EM ap6s 2 anos de
tratamento com uma ou mais drogas e sua correlagcdo a mudangas na escala do estado de
inabilidade entre o inicio do tratamento e¢ o final do periodo de observacgio.

Tempo de Tempo de Tempo de

Ne¢ do tratamento tratamento tratamento DSS DSS

paciente Droga-1 (meses) Droga-2 (meses) Droga-3 (meses) inicial final
1 AZA 72 7 8
2 AZA 36 6 6
3 AZA 48 5 7
4 AZA 29 4 6
5 AZA 30 5 3
6 AZA 46 4 3
7 AZA 43 3 6
8 AZA 39 5 5
9 AZA 36 2 3
16 AZA 60 P 36 9 2
11 AZA 65 P 41 6 7
12 AZA 39 P 6 2 2
13 AZA 66 P 60 CFM 19 4 6
14 AZA 44 CFM 22 5 8
15 AZA 48 CFM 3 4 5

Média — 47 — 36 — 24 4,7 5.1

AZA, azatioprina; P, prednisona; CFM, aiclofosfamida; DSS, disability status scale (escala
do estado de inabilidade).

Os efeitos adversos mais frequentemente registrados foram leve rubor de face,
edema transitorio de tornozelo e gosto metdlico na boca durante a infusdo. Estes
sintomas foram leves e nunca tao severos quanto os observados durante cursos
prolongados de ACTH intramuscular ou corticéide oral¥. Em estudo com 350
cursos de tratamento com altas doses de metilprednisolona em recidivas da EM
foi observado pequeno numero de efeitos adversos transitdrios, como infeccdes
menores, infec¢gdo de trato urindrio baixo, candidiase oral e vaginal, nao ocor-
reram infec¢des sistémicas ou disseminadas; as queixas gastrointestinais foram
infrequentes; ocorreram hiperglicemia leve e complicacOes psiquidtricas 8. Pulso-
terapia com metilprednisolona vem sendo utilizada em nossa Unidade nas reci-
divas de EM desde 1988, com poucos efeitos indesejaveis. As complicacdes de
corticdide via oral, em altas doses e por tempo prolongado, estao sendo evitadas.

A utiliza¢do da azatioprina em nossa Unidade foi iniciada em 1983, quando
somente alguns estudos preliminares indicavam beneficios no tratamento da EM,
diminuindo a frequéncia das exacerbacdes. Encontramos, como relatado na litera-
tura 15, alteracbOes transitdorias nos exames laboratoriais, como discrasias sangui-
neas e elevacdo das transaminases. Estas anormalidades foram sempre reversi-
veis com a diminui¢cdo ou, mais raramente, suspensio da droga. Ndo encontra-
mos infeccOes sistémicas 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 sélidos apds 1,4 a 2,7 anos de tra-
tamento com azatioprinal, passamos a sugerir a suspensiao da azatioprina nos
pacientes com mais de 5 anos de tratamento.

A administracdo didria de ciclofosfamida via oral tem o riso de complica-
¢Oes urindrias, infeccdo e anomalias cromossdmicas que podem levar a linfoma
e leucemia 12, Qutros efeitos colaterais da ciclofosfamida em uso continuo sao
carcinoma secunddrio, leucopenia severa, cistite hemorrdgica, alopécia, amenor-
réia, fadiga, herpes simples, infecgdo bacteriana, pidria asséptica, hematuria mi-
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croscopica ou grosseira, lilcera da mucosa vesical, anemia, leve, discreta elevacio
da fosfatase alcalina, nduseas, vOomitos e urticdria510, A maioria dos estudos
tem sido em pacientes com EM progressiva 410, Em um destes, com seguimento
de 2 anos, foi utilizado esquema de inducio com altas doses de ciclofosfamida via
endovenosa, seguido por terapia Ge manutencio com pulsoterapia mensal. Foram
observados efeitos toxicos agudos, como nduseas, vomitos e alopécia completa.
Estes obstdculos importantes ao tratamento sio associados aos riscos cronicos
do uso de ciclofosfamida, como possivel relagio causal com carcinoma de bexiga,
leucemia e potencial mutagénico nas geracdes futuras 4.

A administracdo de ciclofosfamida por pulsos, por via endovenosa, com
intervalos de vdrias semanas, tem demonstrado reduzir a frequéncia de exacer-
bagdes. O tratamento intermitente limita o risco das complicagbes. O risco da
irritagao de bexiga pode ser evitado com administracio endovenosa de grandes
doses de liquidos nas 24 horas antes e apds o tratamento. A administracao pro-
filatica de antieméticos reduz as nduseas e a monitorizacio do sangue, com a
contagem de leucdécitos, reduz o risco de leucopenia severa 16, Efeitos indesejaveis
agudos e a curto prazo, observados em nossos pacientes a partir de 1988 quando
iniciamos tratamento com pulsos de ciclofosfamida, sdo ja 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
unico efeito adverso de maiores consequéncias foi menopausa precoce, 0 que hos
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 metodoldgicos deste estudo que devem ser enfatizados.
Suas caracteristicas de amostragem retrospectiva e a auséncia de grupo c_ontrole
impossibilitam qualquer afirmativa definitiva sobre a real eficacia terape_uplca dos
medicamentos utilizados. Devido as caracteristicas particulares da medicina bra-
sileira é de esperar que pacientes com maus resultados tenham abandonado o
tratamento. Nossa casuistica deve incluir desvio importante para respltados po-
sitivos, ou seja, somente teriam sido seguidos por 2 anos os pacientes com
sucesso no tratamento. A observacao de que praticamente_ nao houve dete_rloragao
neurolégica nestes casos ¢ importante, servindo de apoio a parte _da: hpergtu;a
internacional sobre o assunto, mas nao deve ser colocada como evidéncia indis-
criminada da eficdcia terapéutica.

Os resultados podem ser interpretados como indicando que um sungjupo
importante de pacientes com EM se beneficia~de trgtamen_to imunossupressor.
Este subgrupo parece estar localizado na por¢ao mais maligna do espectro de
pacientes com EM. Nestes casos, o tratamento imunossupressor pode parar a
evolucio da deterioracdo neuroldgica, embora com algum custo em morbidade
pela imunossupressao crdonica. Os pacientes apresentaram, em gera}l, .boa tolera-
bilidade e os efeitos colaterais foram em pequeno numero e reversiveis. Nenhum
apresentou efeitos colaterais graves, como o desenvolvimento de neoplasia.

Existem outras formas de tratamento de EM, também dependentes de imu-
nossupressao. A utilizacdo continuada de ciclosporina parece retardar a evolucio
da doencga e alterar para melhor o grau nas escalas de atividade funcional. Efeitos
colaterais com o uso prolongado, tais como toxicidade renal, hipertensio arterial,
disturbios gastrointestinais, hipertricose, cefaléia e anemia, sao relatados 15.17,
Cutros estudos tém tentado, ainda sem reconhecimento internacional, demons-
trar efeito benéfico de COP 1 em pacientes com a forma de exacerbacao e re-
missao.

‘Nossos resultados parecem indicar a possibilidade da utilizacdo de trata-
mento imunossupressor em centros com experiéncia e estrutura para o acompa-
nhamento das intercorréncias. Nossa recomendacao atual é de pulsos de~ metil-
prednisolona nas recidivas de desmielinizacgdo; nos quadros de deterioracdo neu-
rolégica progressiva secunddaria, ou recidivas frequentes, sugerimos a associagao
de pulsos de metilprednisolona e ciclofosfamida. Em casos especiais, como por
exemplo durante a gravidez concomitante a atividade da doenga, tem s;do utili-
zada a azatioprina. A decisdo final sobre a forma de tratamento deve ficar com
o paciente, que deve ser informado sobre a evolucdo natural da doenca e das for-
mas de tratamento.
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