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RESUMO - A esclerose múltipla (EM) é doença inflamatória em que mecanismos imunológicos desempenham
importante papel na patogênese das lesões do sistema nervoso central. Drogas que agem em diferentes
etapas destes mecanismos têm sido usadas em seu tratamento. O presente artigo analisa com base nas
classes de evidências científicas e tipos de recomendações propostos pela comunidade científica, os mais
importantes ensaios clínico-terapêuticos com os glicocorticóides e os imunomoduladores, incluindo a
imunoglobulina humana endovenosa, no tratamento da esclerose múltipla. Ele tem por objetivo fornecer
subsídios para a formulação do Consenso Expandido para o Tratamento da Esclerose Múltipla.
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The BCTRIMS expanded consensus on treatment of multiple sclerosis: II. The evidences for the use of
glucocorticoids and immunomodulatory treatments

ABSTRACT – Multiple sclerosis is an inflammatory disease in which immunological mechanisms play an important
role in causing demyelinating lesions in the central nervous system. A number of drugs acting in different
stages of these mechanisms have been tested for its treatment. This paper analyses the most important
clinical trials with glucocorticoids and immunomodulatory treatments, including human immunoglobulin,
using the classes of evidences and types of recommendations as have been defined and widely accepted by
the international scientific community. It aims to provide sufficient information to support the BCTRIMS
Expanded Consensus on Treatment of MS.
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Este artigo analisa à luz das classes de evidências, os
principais ensaios terapêuticos sobre o uso de glicocor-
ticóides e de imunomoduladores no tratamento da es-
clerose múltipla (EM) servindo de substrato para o Con-
senso Expandido do BCTRIMS para o Tratamento da Es-
clerose Múltipla. Em artigo acompanhante são descritos
os métodos de análise e classificação dos trabalhos revis-
tos segundo as classes de evidências.

Os glicocorticóides
Os glicocorticóides (GC) continuam sendo as drogas

mais usadas no tratamento dos surtos da EM, apesar da
ausência de estudos definitivos de sua superioridade so-
bre o ACTH. Há poucos estudos comparando doses ou
vias de administração das diferentes preparações dos GC,
ou mesmo demonstrando o benefício destes medicamen-
tos sobre a recuperação natural dos surtos. Recentemen-
te, altas doses de metilprednisolona intravenosa (MP IV)
têm se tornado a terapia preferencial para os surtos.

Beck e col.¹, iniciaram em 1988 o estudo denominado
optic neuritis treatment trial com a finalidade de avaliar a
eficácia de GC no tratamento da neurite óptica desmieli-
nizante (NOD) aguda. Os dois braços de tratamento ativo
receberam 1 g de MP IV/dia por três dias seguida por 11
dias de prednisona oral (1mg/Kg/dia), ou um curso de 14
dias de prednisona oral. Cada grupo foi comparado a um
terceiro grupo que recebeu placebo. Foram admitidos 457
pacientes e os objetivos primários foram a avaliação do
campo visual e da sensibilidade ao contraste. O grupo tra-
tado com MP IV teve melhora mais rápida da função visu-
al, mas em seis meses os dois grupos não foram estatistica-
mente diferentes em relação à recuperação visual. Este
estudo também demonstrou aumento do número de re-
cidivas da NOD no grupo tratado somente com prednisona
oral, apesar de pouco significativo (p=0,02). Observou-se
que o tratamento com MP IV diminuiu o risco de desen-
volvimento da EM nos dois anos após a NOI2,3.

Em 1987, Milligan e col.4 publicaram estudo randomi-
zado avaliando 22 pacientes durante surto de EM que rece-
beram tratamento com MP IV 500 mg/dia por cinco dias ou
placebo. Efeito benéfico sobre o EDSS e os escores funcio-
nais foi observado na primeira e quarta semanas do grupo
tratado comparado ao grupo placebo (p=0,04).

Comparação entre doses de MP IV (500 mg/dia e 2000
mg/dia – cinco dias) na EM remitente-recorrente (EMRR)
foi realizada por Burnham e cols5. A dose mais elevada
demonstrou maior redução do número de lesões com re-
alce na IRM e do número de novas lesões com realce no
terceiro e sexto dias de tratamento. Após o final do trata-
mento, contudo, um segundo pico de realce pelo gado-
líneo (Gd) foi observado e pode estar relacionado ao modo
de descontinuação do esteróide.

Os resultados de dois estudos placebo-controlados utili-

zando 500 mg de MP oral acompanhado de 10 dias de retira-
da decrescente em pacientes com EMRR ou NOI mostraram
significante benefício do tratamento de curta duração6,7.

Zivadinov e cols8 em estudo randomizado, controla-
do, unicego demonstraram que pacientes com EMRR trata-
dos com pulsos regulares de MP IV por cinco anos apresen-
taram menor volume dos buracos negros em T1 na IRM,
menor atrofia cerebral, e maior intervalo de piora do EDSS,
quando comparados a pacientes que receberam MP IV
somente durante os surtos. Não houve diferença signifi-
cativa entre os grupos em relação ao volume de lesão em
T2 ou a taxa anual de surtos.

Interferon beta (IFN β) no tratamento da EMRR
O estudo multicêntrico do IFN β-1b (Betaferon) na

EMRR9-11 foi randomizado, duplo-cego, e placebo-contro-
lado (evidência classe I). Incluiu 372 pacientes com EMRR
com EDSS ≤ 5,5 e que tinham tido pelo menos dois surtos
nos últimos dois anos. Os pacientes foram randomizados
para receberem placebo, baixa dose (1,6 milhões de unida-
des internacionais (MUI); 50 µg), ou alta dose (8 MUI; 250
µg) IFN β-1b subcutâneo (SC) em dias alternados por dois
anos. Após dois anos, comparado com placebo, o tra-
tamento com alta dose de IFN β-1b reduziu a taxa anual
de surtos (-34%; p < 0,0001), que foi o objetivo primário
do estudo. Além disso, a taxa de agudização pela IRM
medida pela média do número de lesões ativas em T2
(-83%; p < 0,009) e a média do volume da carga de lesão
em T2 (-17%; p = 0,001) foram reduzidas comparado com
o grupo placebo. A dose mais alta também resultou em
redução na taxa de progressão de 1 ponto no EDSS, po-
rém não estatisticamente significante (-29%; p= 0,16).

O estudo do IFN β-1a (Avonex) também foi multicên-
trico, randomizado, e placebo controlado (evidência clas-
se I)12-14. Incluiu 301 pacientes com EMRR que apresenta-
vam EDSS de 1,0-3,5 e haviam tido pelo menos dois sur-
tos nos últimos três anos anteriores à entrada no estudo.
Os pacientes foram tratados com placebo ou IFN β-1a 6
MUI/semana (30 µg/semana), intramuscular (IM) por dois
anos. Comparado com o placebo, o tratamento com Avo-
nex por dois anos produziu redução na taxa de progres-
são de um ponto no EDSS (-37%; p=0,02), que foi o ob-
jetivo primário do estudo. Além disso, reduziu a taxa anual
de surtos (-18%; p=0,04) e a taxa de agudização pela
IRM medida pela média do número de lesões que realça-
vam com o Gd. O volume total da carga de lesão em T2
também foi reduzido, porém não de maneira estatistica-
mente significante. Este estudo também evidenciou uma
redução na frequência dos surtos no primeiro ano de tra-
tamento (-9,6%, não significante) menor que a observada
em pacientes que tinham completado dois anos de tera-
pia (-32%; p=0,002), sugerindo que a plenitude dos be-
nefícios da terapia possa ser retardado em um ano ou
mais após o início do tratamento15.
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O estudo com IFN β-1a (Rebif)16,17 foi multicêntrico, ran-
domizado, duplo-cego e placebo-controlado (evidência clas-
se I). Incluiu 560 pacientes com EMRR com EDSS ≤ 5,0 e
que tinham apresentado pelo menos dois surtos nos últi-
mos dois anos. Os pacientes foram tratados por dois anos
com placebo ou IFN β-1a nas doses de 22 µg (6 MUI) ou 44
µg (12 MUI) SC três vezes por semana. Após dois anos, houve
um significante efeito benéfico do tratamento em ambas
medidas de IRM e clínicas. Assim, comparado com o placebo,
o tratamento com IFN β-1a, 132 µg/semana (36 MUI/sema-
na), reduziu a taxa de surtos (-32%;p < 0,005), o que foi o
objetivo primário do estudo, a taxa de agudização pela IRM
(-78%; p < 0,0001), a carga de lesão em T2 (-14,7%; p <
0,0001) e a taxa de progressão de um ponto no EDSS
(-30%; p< 0,05).

Interferon beta (IFN β) no tratamento
da EM secundariamente progressiva
O estudo do IFN β-1b (Betaferon) na EM secundaria-

mente progressiva (EMSP)18 foi randomizado, placebo-con-
trolado, duplo-cego envolvendo 32 centros europeus (evi-
dência classe I) e 718 pacientes com EDSS de 3,0-6,5. Os
pacientes tinham apresentado pelo menos dois surtos ou
aumento de mais de um ponto no EDSS nos dois anos an-
teriores à entrada no estudo. Eles foram randomizados
para receber tratamento com placebo ou IFN β-1b 250 µg
(8 MUI) SC em dias alternados por cerca de três anos.
Comparado com o grupo placebo, o grupo tratado com
28 MUI/semana de IFN β-1b teve redução na taxa de pro-
gressão de um ponto no EDSS (-22%; p=0,0008), que foi
o objetivo primário do estudo. Além disso, a taxa anual
de surtos (-31%; p=0,0002), a taxa de agudização pela
IRM (-78%; p=0,0008), e a carga de lesão na IRM (-13%;
p=0,0001) foram significantemente reduzidas no grupo tra-
tado com IFN β-1b comparado com o grupo placebo.

No entanto, o estudo norte-americano de IFN β-1b na
EMSP19 não encontrou redução estatisticamente signifi-
cativa na taxa de progressão de 1 ponto no EDSS apesar
de ter demonstrado significante redução na taxa anual de
surtos, na taxa de agudização pela IRM, e na carga de
lesão em T2. A razão para a aparente discrepância entre
os dois estudos ainda não está clara. É possível que o coorte
norte-americano tenha tido menor taxa de surtos que o
europeu, e que talvez o IFN β-1b seja mais eficaz na fase
com surtos da doença.

O estudo do IFN β-1a (Rebif) na EMSP (SPECTRIMS)20,21

também não revelou redução estatisticamente significati-
va da taxa de progressão de um ponto do EDSS (objetivo
primário do estudo). Quando os resultados deste estudo
foram re-analisados separando pacientes com e sem sur-
tos, o benefício do tratamento em relação à progressão
de um ponto do EDSS foi notado (p=0,027) em pacientes
com surtos. Apesar de válida, a re-análise dos dados deve

ser considerada como um fraco suporte para a especula-
ção que o IFN β seja mais eficaz em pacientes com EMSP
que continuam apresentando surtos.

Estudo classe I de IFN β-1a (Avonex) no tratamento da
EMSP (IMPACT)22 usando melhora do escore do Multiple
Sclerosis Functional Composite (MSFC) como objetivo pri-
mário não demonstrou benefício na redução da taxa de
progressão de 1 ponto no EDSS.

Interferon beta (IFN β) no tratamento de
pacientes com alto risco de desenvolvimento de EM
O estudo com IFN β-1a-Avonex (CHAMPS)23 foi mul-

ticêntrico, randomizado, placebo-controlado tendo envol-
vido 383 pacientes acompanhados por três anos (evidên-
cia classe I). Os critérios de inclusão foram: presença de um
evento desmielinizante do SNC clinicamente isolado (mo-
nossintomático), IRM anormal definida como duas ou mais
lesões clinicamente silenciosas (maior ou igual a 3 mm)
em T2, pelo menos uma delas deveria ser ovóide ou de
localização periventricular. Os pacientes inicialmente fo-
ram tratados com MP IV 1 g/dia por três dias, seguida de
prednisona oral, 1 mg/Kg/dia por 15 dias. Os pacientes sub-
sequentemente receberam IFN β-1a (30 µg/semana, IM)
ou placebo. O estudo mostrou diminuição de 44% na taxa
de conversão para EM, que foi o objetivo primário do es-
tudo. Medidas de IRM também revelaram efeito benéfico
do tratamento. De maneira similar, estudo multicêntrico e
randomizado com IFN β-1a-Rebif (ETOMS)24 (evidência classe
I) envolvendo 309 pacientes com um primeiro episódio clí-
nico de doença desmielinizante (mono ou polissintomático)
tratados com IFN β-1a (22 µg/semana,SC) ou placebo e
acompanhados por dois anos, revelou redução da taxa de
conversão para EM no grupo tratado comparado ao placebo
(-24%; p=0,047). Além disso, a média do número de le-
sões ativas à IRM também foi reduzida no grupo tratado
(p<0,001) assim como a carga de lesão em T2.

Os resultados destes dois estudos já poderiam ser pre-
vistos, pois sabe-se que o INF beta aumenta o intervalo en-
tre os surtos9,12,16. Por outro lado, estes estudos não for-
necem evidências que o desenvolvimento da EM possa ser
evitado pelo tratamento precoce ou que a precocidade do
tratamento possa afetar o curso da doença a longo prazo.

Doses e vias de administração
Os resultados dos dois estudos do IFN β classe I pla-

cebo-controlados que investigaram a relação dose-eficácia
são discutíveis. No estudo do IFN β-1b (Betaferon)9,10, o tra-
tamento com baixa dose de IFN β-1b (5,6 MUI/semana) foi
significantemente melhor que o placebo (p < 0,01), mas
inferior aos obtidos com doses maiores (28 MUI/semana).

No estudo com IFN β-1a (Rebif)16,17, ambas doses fo-
ram eficazes, apesar do braço com dose mais alta (132
µg/semana) ter sido melhor nas medidas de resultados
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clínicos e de IRM que o braço com a menor dose (66 µg/
semana). Com exceção da medida de lesão ativa em T2,
não houve diferenças estatísticas entre as duas doses no
final do segundo ano. Portanto, evidências de classe I a fa-
vor da relação dose-resposta não foram consistentes. Este
estudo foi estendido por mais dois anos (PRISMS-4)25. Os
pacientes tratados com placebo durante os dois primei-
ros anos foram rerrandomizados de modo duplo-cego para
receber IFN β-1a, tanto 66 µg ou 132 µg/semana, em três
doses. Após quatro anos, a relação dose-resposta foi ob-
servada em relação à redução da frequência de surtos du-
rante os anos 3 e 4, ao prolongamento do intervalo para
o segundo surto, ao aumento da porcentagem de pacien-
tes livres de surtos, e à redução da carga de doença pela
IRM. Por outro lado, o grupo com alta dose não foi estatis-
ticamente melhor que o grupo com baixa dose em relação
à frequência de surtos nos anos 1 a 4 (-12%; p=0,069), ou
quanto ao tempo de progressão de um ponto confirmado
no EDSS (+17%; p=0,33).

Uma análise (evidência classe III) de resultados combi-
nados dos estudos do Avonex e Rebif sugeriu que há au-
mento da eficácia do IFN β-1a (medida pela frequência de
surtos em um ano) entre as doses de 22 e 132 µg semanal-
mente (OWIMS)15. Por outro lado, os resultados do estudo
SPECTRIMS20 do IFN β-1a em EMSP não demonstraram dife-
renças de eficácia nas doses semanais de 66 µg e 132 µg.

Estudo multicêntrico, duplo-cego, com comparação de
doses do IFN β-1a (Avonex)26 incluiu 678 pacientes com
EMRR que receberam doses de 30 µg/semana ou 60 µg/
semana, IM por três anos (evidência classe I). Não houve
diferença nos resultados entre os dois grupos de doses
em relação à progressão da incapacidade pelo EDSS, fre-
quência de surtos, lesões com realce pelo Gd, carga de
lesão em T2, ou atrofia cerebral. Este estudo fornece evi-
dência classe I que a dose de 60 µg de IFN β-1a IM semanal-
mente não forneceu benefícios adicionais em três anos
quando comparada com a dose de 30 µg IM/semana.

Atualmente alguns estudos controlados head-to-head
com imunomoduladores estão sendo realizados. O primei-
ro foi um estudo aberto, randomizado de dois anos com
IFN β-1b (Betaferon) 28 MUI /semana SC comparado com
IFN β-1a (Avonex) 30 µg/semana IM em 188 pacientes com
EMRR (INCOMIN)27. Este estudo revelou maior benefício clí-
nico no grupo IFN β-1b (dose e maior frequência de admi-
nistração) em relação a percentagem de pacientes livres de
surtos, progressão sustentada, novas lesões em T2 ou le-
sões Gd positivas. A avaliação médica, contudo, foi não-
cega para medidas clínicas traduzindo-se, portanto em evi-
dência classe III. Por outro lado, a IRM foi avaliada de modo
cego, fornecendo evidência classe I.

Outro estudo aberto de dois anos28 comparou os resul-
tados do tratamento com IFN β-1b (Betaferon) 28 MUI /
semana SC com os do tratamento com acetato de glati-

râmer (Copaxone) 20 mg SC diário ou em dias alternados
em 58 pacientes com EMRR. Este estudo revelou que os tra-
tamentos com IFN β-1b (Betaferon) e acetato de glatirâmer
(Copaxone) diário ou em dias alternados foram igualmente
eficazes no controle dos surtos. O perfil de efeitos colate-
rais foi melhor no grupo com acetato de glatirâmer (Copa-
xone), contudo no grupo do IFN β-1b (Betaferon) observou-
se menor progressão da incapacidade medida pelo EDSS.

O outro estudo, denominado EVIDENCE29, é um estudo
aberto e randomizado de um ano que compara os resulta-
dos do uso de Rebif (IFN β-1a 132 µg/semana, SC) com os
do uso de Avonex (IFN β-1a 30 µg/semana, IM), em 677
pacientes com EMRR. Os resultados das medidas clínicas e
de IRM foram avaliados de modo cego (evidência classe I).
Em um ano, o grupo tratado com dose mais alta (e mais
frequentemente administrada) foi estatisticamente superi-
or ao grupo de menor dose, tanto em relação à frequência
dos surtos quanto às alterações da IRM. No entanto, quan-
do se analisa isoladamente os dados referentes ao período
entre o sétimo e o décimo segundo mês de tratamento os
resultados não foram estatisticamente significantes30. Este
estudo ainda não foi publicado em sua íntegra.

O desenho destes estudos head-to-head já realizados
confunde o efeito dose do IFN β com o efeito da frequência
de administração, pois em ambos, os parâmetros diferi-
ram entre os dois braços de tratamento. Contudo, eles for-
necem evidência classe I que a dose, a frequência de ad-
ministração, ou ambos influenciam significativamente o
efeito, pelo menos a curto prazo.

Anticorpos neutralizantes contra o IFN β
A frequência de anticorpos neutralizantes é menor du-

rante o tratamento com IFN β-1a do que com IFN β-1b, e
sua presença pode estar associada à redução da eficácia do
tratamento31. Os dados existentes são ainda ambíguos, e a
utilidade clínica de sua mensuração permanece incerta.

Acetato de glatirâmer (Copaxone)
Em 1987, Bornstein e col.32 em estudo piloto (Classe I)

com o acetato de glatirâmer (AG) demostraram redução na
frequência dos surtos (-76%; p<0.001) e da taxa de pro-
gressão de um ponto no EDSS (-60%; p=0.05). Em estudo
multicêntrico placebo-controlado, duplo-cego, randomizado
com 251 pacientes com EMRR com EDSS ≤ 5.0 e dois ou
mais surtos nos últimos dois anos, Johnson e col.33,34 relata-
ram redução significativa dos surtos nos pacientes que re-
ceberam 20 mg de AG SC diariamente por cerca de três
anos, em comparação com o grupo placebo. Este estudo
demonstrou que o tratamento com AG reduz significante-
mente os surtos num período de mais de dois anos (-29%;
p=0.007). O tratamento também mostrou redução na pro-
gressão do escore do EDSS, apesar deste resultado não ter
sido estatisticamente significante (-12%).
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Comi e col.35 realizaram estudo cooperativo europeu-
canadense de curta duração, para verificar especificamente
as medidas de IRM em pacientes em uso de AG. O estudo
foi placebo-controlado e envolveu 249 pacientes com
EMRR randomizados para receber placebo ou 20 mg de
AG SC/dia, por nove meses (evidência classe I). O grupo
tratado teve redução no número total de lesões com real-
ce (-35%; p=0.001). Este efeito terapêutico, contudo, foi
protelado até o sexto mês após início do tratamento. Os
pacientes tratados também tiveram uma redução na fre-
quência de surtos (-33%; p=0.012) e redução na média
de mudança da carga de lesão em T2 (-8,3%; p=0.0011)
comparado com o placebo.

Johnson e col.36, em 2002, relatam a experiência com
o uso prolongado do AG por oito anos. Foram estudados
142 pacientes com EMRR, inicialmente randomizados e
monitorados mesmo após a quebra da fase duplo-cega.
Todos os pacientes estavam em uso da droga ativa duran-
te o intervalo de seguimento e foram comparados com
controles de estudos publicados de história natural (evi-
dência classe III). Os autores relataram estabilização do
escore do EDSS e uma acentuada redução na taxa anual
de surtos (1,49:<0,2) durante o seguimento. No entanto,
como a frequência de pacientes que saíram do estudo foi
elevada (cerca de 40%), há possibilidade que o coorte te-
nha sido auto-selecionado e, portanto, que o estudo pos-
sa ter sido influenciado a favor do efeito terapêutico19.
Outro importante ponto observado foi que a taxa anual
de surtos durante a fase duplo-cega foi significativamen-
te menor (p<0,001) em pacientes que continuaram que
em pacientes que abandonaram o tratamento (0,78 e 1,23
surtos/ano, respectivamente). Igualmente, houve diferença
significativa (p=0,003) na porcentagem de pacientes que
progrediram 1,5 pontos no EDSS durante a fase duplo-
cego (40% entre os que continuaram, e 62% entre os que
abandonaram o tratamento)19.

Imunoglobulina humana intravenosa (IgIV)
Alguns estudos preliminares não controlados mostraram

efeito benéfico da IgIV no tratamento da EM. Fazekas e
col.37 relataram os resultados de um estudo cooperativo
multicêntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-contro-
lado com 148 pacientes com EMRR (evidência classe I). Pa-
cientes foram randomizados para receber tratamento com
IgIV (0,15-0,2 g/Kg) ou placebo por dois anos. O tratamen-
to com IgIV reduziu a taxa anual de surtos (-49%; p=0,006)
e a taxa de progressão de 1 ponto não confirmado do EDSS
(estatisticamente não significativo).

Achiron e col.38  trataram 40 pacientes com EMRR com
IgIV (0,4g/Kg/dia por 5 dias e depois uma vez por mês por
um dia) comparando os resultados em dois anos com gru-
po placebo. Houve significativa redução na taxa de sur-
tos, porém nenhuma diferença significativa em relação à
progressão da doença, medida pelo EDSS e pela IRM.
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