Arg Neuropsiquiatr 2000;58(2-B): 452-459

INTERFERON BETA 1-A NA ESCLEROSE MULTIPLA
EXPERIENCIA DE UM ANO EM 62 PACIENTES
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RESUMO - Relatamos os resultados de estudo com o interferon beta 1-a em 62 pacientes ambulatoriais com a

forma remitente-recorrente da esclerose multipla durante um ano. Os critérios de inclusdo para este tratamento

foram de escore do EDSS entre 0 e 5,5 e de pelo menos relato de dois surtos nos dois Gltimos anos. Administramos
3 milhdes de unidades internacionais de interferon beta 1-a trés vezes por semana. Os objetivos deste estudo
foram verificar o efeito da medicag&o no nimero de surtos e avaliar a eficacia da droga na progressao da doenga.
O indice anual de surtos nos pacientes que ndo tomaram a medicacdo foi 1,32 e naqueles medicados 0,63. O
escore do EDSS em pacientes ndo medicados foi 4,7 e naqueles com medicamento 2,0. O interferon beta 1-a foi
bem tolerado e 85% dos pacientes completaram um ano de tratamento.
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Interferon beta 1-a in multiple sclerosis: experience of one year in 62 patients

ABSTRACT - We report the results of a trial of interferon beta 1-a in 62 ambulatory patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis. Entry criteria included EDSS of 0 to 5.5 and at least two exacerbations in the
previous 2 years. The patients received 3 million international units by subcutaneous injections three times a
week. The end points were differences in exacerbation rate and treatment effect on disease progression. The
annual exacerbation rate for patients that did not take the interferon beta 1-a was 1.32 and for the patients under
medication 0.63. The EDSS score in patients that did not take the mediaction was 4.7 and 2.0 for the patients with
interferon beta 1-a. Interferon beta 1-a was well tolerated and 85% of patients completed 1 year treatment.

KEY WORDS: interferon beta 1-a, multiple sclerosis, treatment.

A esclerose miultipla (EM) é doenca inflamatoria e desmielinizante do sistema nervoso
central. Admite-se que células T, ativadas por autoantigeno ainda ndo determinado, passam da
periferia para 0 SNC pela barreira hematoencefdlica, evento considerado essencial na patogénese
da desmielinizac&d. Até o inicio da década passada, dispunhamos apenas de corticoides e
imunossupressores para o tratamento de pacientes com EM entretanto, estes medicamentos
apresentam resultados pouco eficazes e ndo evitam a progressdo d&'.dapasas relatos de
Jacobs e Munschadeindmeros ensaios clinicos com interferon foram realizados até que ,em
1993, o FDA americano aprovou e autorizou seu uso em pacientes portadores da forma remitente-
recorrente da ER
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Este estudo tem a finalidade de relatar a nossa experiéncia, durante o primeiro ano, com o uso
deste medicamento, em pacientes com EM.

METODO

Casuistica

Atualmente estdo em tratamento no CATEM 104 pacientes portadores de EM. Foram selecionados, no
periodo compreendido entre janeiro de 1998 e junho de 1999, 62 pacientes (47 do sexo feminino e 15 do masculino),
com idade entre 18 e 50 anos de idade (média de idade de 26,8 anos) com diagndstico definido de EM, segundo
0s critérios estabelecidos por Poser e’.c@s critérios de inclusdo para este tratamento sdo os adotados
anteriormente pacientes com a forma remitente-recorrente da doenga, terem sido diagnésticados como portadores
de EM ha pelo menos 5 anos, idade entre 18 e 50 anos, apresentaram pelo menos dois surtos da doenga no
ultimos dois anos, que ndo tenham utilizado imunossupressores e /ou imunomoduladores ha pelo menos 6 meses
e corticoesteroides ha pelo menos 3 meses, e que ndo tenham tido surto nos Gltimos 60 dias antes do inicio deste
tratamento e com escore obtido no Expanded Disability Status Scale {ED88) e 5,5. Todos os pacientes
apresentavam ressonancia magnética da cabega (RNM) com lesGes sugestivas da doenga e /ou exame do liquid:
cefalorraqueano com presenca de bandas oligoclonais. Os pacientes estavam em seguimento clinico no CATEM
hé& pelo menos 12 meses (Tabela 1) e foram devidamente esclarecidos quanto ao novo medicamento, assinando
termo de consentimento devidamente aprovado pela Comisséo Etica da Santa Casa de S&o Paulo.

Pacientes com EM forma remitente-recorrente, também em tratamento e seguimento no CATEM, e que
se recusaram a participar deste tratamento, foram avaliados da mesma maneira que os demais, para fins de
comparagao, constituindo o grupo controle (35 pacientes) .

Os pacientes que iniciaram o tratamento com o interferon beta 1-a, fornecido pela Secretaria Estadual da
Saude de Sao Paulo, foram submetidos a dois esquemas posolégicos: 6 milhées de unidades internacionais (Ul),
por via subcuténea, em dose Unica semanal para pacientes com EDSS menor ou igual a 3,5 (16 casos) e 3 milhde
Ul, por via subcutanea, trés vezes por semana para pacientes com EDSS entre 3.5 a 5,0 (46 casos). Apoés sei
meses de tratamento todos o0s pacientes passaram a dose Unica de 3 milhdes Ul, por via subcutanea, trés vezes p
semana. Durante este primeiro ano de tratamento, todos os pacientes foram submetidos a cada trés meses
reavaliagbes: exame neurolégico, com quantificagdo dos escores do EDSS e do NRS sempre pelo mesmo
examinador, testes neuropsicolégicos, testes de fadiga, avaliacdo da qualidade de vida, teste da caixa e blocos ¢
outros, cujos resultados serdo objeto de futuras publicagdes. Sempre que possivel e a cada seis meses, 0s pacient
realizavam uma RNM da cabega. Os pacientes do grupo controle também participaram da mesma metodologia
acima descrita.

Os pacientes que apresentavam sintomas diferentes no transcurso do tratamento eram examinados no
CATEM, no maximo em 48 horas, ou quando ndo possivel, entrevistados por telefone, com a finalidade de
detectar provavel surto ou efeito colateral do medicamento.

O surto de EM foi definido como o desenvolvimento de novos sinais neurolégicos ou piora de sintomas
neurolégicos prévios, com duracéo de 48 horas em paciente que estava estavel ou melhorando nos ultimos 30
dias, ocorrendo na auséncia de febre e/ou infétt®ara caracterizar um surto o exame neuroldgico deveria
mostrar sinais evidentes de alterag6es comparadas com exame prévio do paciente, e considerado como exacerbage
guando detectava-se incremento de 0,5 ponto no EDSS ou de 1 ponto nas funcdes cerebelares, piramidais, de
tronco cerebral ou visual. Pacientes que apresentavam nevralgia de trigémio e/ou distonia paroxistica, com duracéo
minima de 48 horas, mesmo sem comprometer o escore do EDSS, eram considerados como em surto. Ao contraric
néo se consideram sintomas de surto altera¢8es sensitivas, inclusive o sinal de Lhermitte, altera¢des esfincterianas
cognitivas, fadiga ou depressao, sem entretanto acarretar modificagdes do escore do EDSS, critério adotado por
Jacobs e cdl. Ocorrendo surto, o paciente era medicado com metilprednisolona, sob a forma de pulsoterapia,
seguida ou ndo de prednisona oral por 3 semanas, mantendo-se o interfétoRd=é&mtes com mais de dois
surtos na vigéncia do tratamento com interferon eram excluidos do prétocolo

Determinou-se para cada paciente, tanto para os do grupo controle como para os que tomaram medicacgéo,
os valores do EDSS e do Neurological Rating Scale (NRSpectivamente na primeira e Ultima visita e, com
estes dados, calculou-se o valor médio de cada um destes escores e o nimero de surtos nos dois anos qu
antecederam o tratamento e durante o primeiro ano com o uso do interferon beta 1-a (Tabela 2), obtendo-se assim
o indice anual de surtos, obtido pela divisdo do nimero total de surtos pelo nimero de’pacientes
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Tabela 1 - Dados de identificacéo, idade de inicio da doenga, tempo de doenga e tempo de seguimento em 53
pacientes com Esclerose Multipla tratados com Interferon Beta 1 -A

Caso N° Iniciais Género IID TD TA
1 SB M 30 24 36
2 M.AT.G F 18 30 30
3 M.A.B F 44 84 84
4 1.S.D F 53 144 60
5 P.M.M F 30 36 36
6 R.V.G F 31 120 24
7 JL.R M 39 36 36
8 AS.F M 40 108 20
9 D.R.L F 33 118 22
10 S.N.F F 35 48 12
11 E.R.S F 41 86 22
12 L.CL F 56 120 18
13 S.M.L.S F 42 156 18
14 FM.G F 24 36 24
15 M.B.M.G M 41 48 48
16 E.P.G F 39 240 12
17 LJ.P.F F 43 18 12
18 M.C M 37 184 15
19 R.A.S F 49 192 17

20 R.FE.S F a7 120 27
21 V.AJ F 45 96 30
22 M.M.S F 37 48 48
23 AC.P F 36 72 24
24 AS F 38 132 30
25 I.S.F F 27 60 60
26 M.F.F M 21 49 17
27 M.S M 28 16 12
28 T.N M 41 113 12
29 M.O.B.G M 35 87 7
30 M.C.S F 49 88 16
31 K..M F 28 16 13
32 G.M.B.L F 38 169 13
33 D.AM F 24 25 13
34 S.AB F 42 156 12
35 M.C M 37 112 16
36 K.C.M F 22 17 12
37 L.C.C F 18 37 13
38 M.M.S.V F 28 46 16
39 S.B F 36 156 32
40 L.L F 34 69 48
41 ALFF F 25 18 12
42 S.PZR F 31 64 54
43 AZM F 19 26 20
44 E.B.S F 13 24 18
45 S.FT.H F 29 37 20
46 A.G F 38 12 15
a7 C.V.M.C F 37 4 13
48 R.M.S.P F 35 75 22
49 A.C.R F 30 48 24
50 E.G.G F 35 84 30
51 G.M.S F 21 64 25
52 M.R F 25 108 18
53 AM.KM F 44 164 52

M, masculino, F, feminino; IID, idade de inicio da doenca em anos; TD, tempo da doenca em meses; TA, tempo de
acompanhamento em meses.
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Tabela 2. Escore das escalas de incapacidade funcional (edss e nrs) inicial e final, nUmero de surtos nos ultimos
2 anos e durante o tratamento em 53 pacientes com esclerose multipla tratados com interferon beta 1-A.

Caso n° EDSS | EDSS F NRS | NRS F Su2 ST
1 3.0 3.5 85 78 2 2
2 1.0 0 98 100 2 0
3 1.0 2.0 99 89 3 1
4 3.0 3.0 81 85 2 0
5 1.0 0 97 100 2 0
6 3.5 3.5 88 1 2 2
7 0 1.0 100 98 2 1
8 0 0 100 100 3 0
9 3.5 1.5 87 93 2 0
10 3.0 1.0 88 96 2 0
11 1.0 0 98 100 4 0
12 3.5 3.5 76 72 2 0
13 25 25 7 84 3 0
14 0 1.0 100 97 3 2
15 1.0 3.0 96 86 2 1
16 2.5 2.0 82 84 3 0
17 1.5 15 94 97 3 1
18 1.0 0 98 100 2 1
19 3.5 35 68 68 2 0
20 0 0 100 100 2 0
21 6.0 35 75 85 2 1
22 1.0 1.0 98 98 2 1
23 1.0 0 98 100 2 0
24 5.0 3.0 79 85 2 0
25 1.0 0 98 100 2 0
26 2.0 0 94 100 2 0
27 1.0 1.0 99 99 3 0
28 4.5 4.5 71 84 2 1
29 3.0 3.0 81 70 4 0
30 1.0 1.0 92 98 4 1
31 1.0 0 99 100 2 0
32 3.5 35 80 87 3 0
33 1.0 1.0 100 96 4 1
34 25 2.0 88 94 3 0
35 25 35 87 78 3 1
36 2.5 2.5 84 77 2 1
37 3.5 4.0 70 50 3 2
38 2.0 2.0 80 90 2 1
39 1.5 15 95 90 3 2
40 3.5 5.5 74 58 5 2
41 1.5 15 94 94 3 1
42 1.5 1.0 95 99 4 1
43 2.0 2.0 92 98 3 2
44 2.5 3.0 85 80 3 2
45 2.0 3.0 74 70 3 2
46 1.0 1.0 98 98 3 0
a7 2.5 2.5 90 95 2 0
48 3.5 35 75 75 2 0
49 2.5 3.5 80 85 3 1
50 15 15 90 95 3 1
51 2.0 3.0 85 95 2 1
52 15 15 90 98 2 1
53 1.0 1.0 95 95 4 0

EDSS |, escore do EDSS inicial; EDSS F, escore do EDSS final; NRS |, escore do NRS inicial; NRS F, escore do NRS final;
SU2, nimero de surtos nos dltimos 2 anos; ST, nimero de surtos durante o tratamento
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Avaliacédo

1. Confrontar o nimero de surtos em pacientes com EM forma remitente-recorrente medicados
e ndo medicados com interferon beta 1, verificando se houve redugéo deste no grupo medicado

2. Confrontar os escores médios das escalas de incapacidade EDSS e EAN no grupo de
pacientes medicados e ndo medicados com interferon beta 1-a, com intuito de verificar se houve
progresséo da doencga

3. Verificar a ocorréncia e gravidade de efeitos colaterais com o uso do interferon beta 1-a,
com finalidade de verificar sua seguranca

RESULTADOS

Dos 62 pacientes que iniciaram o tratamento, nove o abandonaram: quatro por falta de
aderéncia, um por depressao, trés pacientes por terem apresentado mais de dois surtos e um por
piora progressiva do quadro .

Em relagdo ao nimero de surtos, observamos nos Ultimos dois anos as médias de 1,32 surtos
no grupo controle, 1.30 no grupo em tratamento antes de iniciar a medicagéo e 0, 63 apds um ano de
uso da droga

O EDSS médio inicial e final no grupo controle foi 2,0 e 4,7 respectivamente, ao passo que no
grupo em tratamento, ap6s um ano variou de 2,1 para 2,0. O EAN inicial e final no grupo controle
foi 89,1 e 79,5 e no grupo tratado 88,6 e 91,0 respectivamente

Apenas 19 pacientes puderam realizar nova ressonancia magnética da cabeca durante o
tratamento. Observamos em 10 deles redugéo no nimero e volume das lesGes desmielinizantes, em
5 ndo se notaram alteragOes significativas e em 4 dos pacientes houve aumento do nimero de lesdes
ao comparar estes exames com 0s realizados no inicio do tratamento.

Os principais efeitos colaterais observados foram de febre em 26% dos casos, 22% de reacfes
locais e em 14% parestesias. Em nenhum destes casos foi necessaria a interrupgao do tratamento,
pois estes sintomas foram leves ou moderados e desapareceram apés algumas semanas. Em apenas
um caso foi necessério interromper a administragdo do medicamento por depressao.

DISCUSSAQ

Clinicamente a EM se inicia pela ocorréncia alternada de surtos e remissdes (forma remitente-
recorrente) e, na maioria dos casos ap0s alguns anos evolui para um quadro neurolégico no qual ndo
se observam claramente os surtos e remissfes e 0 paciente lenta e progressivamente acumula
incapacidades neurolégicas crescentes (forma secundariamente progressiva) Alguns pacientes, desde
0 inicio, manifestam sintomas e sinais neuroldgicos progressivos, caracterizando a forma
primariamente progressiva, forma clinica mais rara da ddenca

A terapéutica na EM tem trés objetivos: tratamento dos surtos, prevencao de futuras
exacerbacdes e consequente progressdo da doenca e tratamento das complicacdes da doenca
(espasticidade, tremores, fadiga, €ic)

Os interferons séo proteinas produzidas por quase todas as células de vertebrados e atuam na
fungdo celular e na imunorregulacéo, sendo utilizadas em varias doencas como lupus eritematoso
disseminado, artrite reumatoide e linfomas e mais recentemente'ha EM

A EM apresenta-se com atividade clinica recorrente ou continua, sugerindo que ela pudesse
estar relacionada a persisténcia ou laténcia de um virus n&. &$@ fato motivou o uso de
interferons na doenca, uma vez que este tem também atividade antiviral.

O processo autoimune na EM implica na ativagéo de células T por um ou mais antigenos da
mielina (peptideos da proteina basica de mielina) apresentadas por moléculas do complexo maior de



Arg Neuropsiquiatr 2000;58(2-B) 457

histocompatibilidade da classe Il (MHC Il) na superficie de astrécitos, células da microglia e
endoteliais no SN€ O interferon gama é o maior regulador da expressdo do MHC Il e produz
ativacéo das células macréfagas ou gliais na producao do fator de necrose tumoral alfa, que tem
efeito citotoxico nos oligodendrocitdd. O mecanismo de acdo proposto para o interferon beta é

de que este antagoniza a sintese do interferon’gama

Jacobs e col., em 1981, descreveram pela primeira vez, resultados promissores com uso de
interferon beta natural, administrado por via intratecal, em pacientes com EM, com reducgédo
significativa dos surtos da doenca nestes casos, desencadeando inimeros estudos com o medicament
com o intuito de se obter uma forma terapéutica eficaz no controle de pacientes com a forma remitente-
recorrente da ERL Os primeiros ensaios clinicos com resultados promissores foram obtidos com o
interferon beta natural, sintetizado de fibroblastos humanos e por via intfaB@alonstrou-se, a
seguir, que a administracao sistémica de interferon beta também atravessava a barreira
hematoencefali@a?*e com o desenvolvimento das técnicas de DNA, na década de 80, propiciou-se
a sintese de interferons recombinantes, purificados a partir de células bacterianas e de mamiferos,
resultando em grande producéo de interferons a custos mais razoaveis, permitindo o desenvolvimento
de ensaios clinicos com grupos maiores de pactefites

As doses de interferon beta a serem administradas em pacientes portadores de EM ainda néo
estavam padronizadas na literatura mundial quando inciamos este estudo. No Brasil o primeiro
interferon aprovado e utilizado foi o natural, obtido de fibroblastos humanos, este que utilizamos
em ensaio anteritir Gradativamente a produgéo deste medicamento tornou-se muito onerosa e, no
nosso meio, foi aprovado a substituicdo do interferon natural pelo recombinante, utilizado neste
estudo. Baseados em relatos anteriéfesptamos por utilizar o interferon beta 1-a (Rebif) na dose
de 6 milhdes de unidades internacionais (Ul), por via subcutanea, em aplicagdo Unica semanal, em
pacientes com escore do EDSS entre 0 e 3,5, pois ambos os interferons beta 1- a (Rebif e Avonex)
apresentam a mesma estrutura quimica. Apds 6 meses de uso desta dose, optamos por adotar a do:
de 3 milhdes de Ul, por via subcutanea, trés vezes por semana, baseados no fato desta dose mostre
alteracgdes significativas na atividade das células “ natural killers “e na atividade citétéxica

No nosso estudo nédo utilizamos grupo placebo, pois sé devemos utilizar tal procedimento
quando a eficacia do medicamento testado ainda nao foi deterffimadae ndo ocorre com o
interferon na EM. Outro fato que justifica a nossa atitude € o relatado em outros estudos de que
guando os medicamentos tém resultados conhecidos, os pacientes dificilmente aceitam participar de
ensaios clinicos, principalmente se suspeitam estar tomando ptétebo

A correlagdo entre a RNM e a clinica nédo é prétipais esta detecta atividade de 5 a 10
vezes maior que a atividade da doenca, além de nédo se constatar relagdo entre o EDSS e o0 nimero
volume das lesdes vistas na RNM da cabeca. Quando os EDSS séo mais altos, geralmente os paciente
apresentam dificuldades crescentes a deambulacéo devido a lesdes medulares e n&8 &erebrais
dificil, na maioria dos casos examinados individualmente, correlacionar os sintomas clinicos com
as imagens, fato este que é em parte contornado quando a andlise é feita por grupo de pacientes
dependendo entretanto nestes casos da localizacdo das lesfes. Apesar destes dados, a maioria d
estudos clinicos realizados se valeu das imagens obtidas a RNM como indicador de diminuigédo da
atividade e monitoramento da doetigRara estudos de curta duragdo bastaria quantificar as lesGes
contrastantes a RNM, ao passo que em estudos mais prolongados o controle se baseia na variaga
do volume das les@es, utilizando para este fim medidas computadorizadas; assim demostrou-se
diminuicdo de até 75% de lesGes em pacientes que utilizaram interfefdnNietaosso meio ha
dificuldades inerentes a realizagdo longitudinal de RNM e as medidas computadorizadas nao estéo
ainda disponiveis, de tal sorte que a RNM no nosso estudo néo foi considerada como indicador de
eficacia clinica do interferon beta 1-a .

Houve no nosso estudo uma reducdo no nimero e gravidade dos surtos, como descrito em
outros trabalhos entretanto estes dados séo ainda parciais, devido ao curto periodo de observagao.
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A progresséo da doenca é conceituada com piora igual ou maior de 1 ponto no escore do
EDSS pelo prazo minimo de 6 me8elmimeras escalas tém sido propostas para avaliar pacientes
com EM. O EDSS apresenta uma série de imperféfgdgor este motivo adotamos como norma
aplicar concomitantemente o NRS, verificando que esta escala aparentemente se mostrou mais sensivel
na avaliagcdo dos pacientes. Estes resultados serédo publicados futuramente .

Em estudos anterioi@sverificou-se progressao da doenca em 50% dos pacientes do grupo
placebo em 2 anos, ao passo que para pacientes em uso de interferon beta 1 este percentual foi de
33%*%. No nosso estudo confirmamos também progressdo menor da doenga no grupo tratado.

Os principais efeitos colaterais observados por nés sao semelhantes aos descritos por Fieschi
e col%: sintomas gripais em 26,6%, febre em 13,3%, astenia em 16,6%, eritema em 40%, cefaléia
em 13,3%, ansiedade e depressdo em 10%. Jacob® ermuintraram cefaléia em 67%, sintomas
gripais 61%, dores musculares 34%, nauseas 31%, febre 23% astenia em 21%, mas ressaltam que
apenas os sintomas gripais se mostraram estatisticamente significantes quando comparados ao grupo
placebo. Os efeitos colaterais do uso do interferon beta 1 a sdo transitérios e provocaram apenas a
interrupcéo do tratamento em 4% dos csas passo que em pacientes que utilizaram o interferon
beta 1 b observou-se 17% de abandono do tratafnésituns autores recomendam o uso de
paracetamol e corticéide para amenizar estes efeitos cof&traiocedimento este que nao foi
utilizado por nés.

Nos Ultimos anos tem-se preconizado doses mais altas de interferon para pacientes portadores
de EM*13 além de recomendar seu uso também nas formas progressivas da doenca, porém devemos
ainda manter cautela e aguardar novas publicages que confirmem estes dados. Pacientes podem
optar na via de administracdo do medicamento (subcuténea ou intramuscular), uma vez que ndo ha
diferencgas farmacodinamicas ou de absor¢éo do medicamento por e&tas vias

Conclusdes

1. O uso de interferon beta em pacientes com a forma remitente-recorrente mostrou tendéncia
em reduzir o nimero de surtos em parcela significativa de pacientes.

2. Observa-se tendéncia de progressdo mais lenta da doenga em pacientes que utilizam o
interferon beta.

3. O interferon beta € um medicamento seguro e provoca efeitos colaterais transitérios bem
tolerados pelos pacientes.
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