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RECOMENDAGOES QUANTO AO USO DE DROGAS
IMUNOMODULADORAS NA ESCLEROSE MULTIPLA
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RESUMO - Apos breves considerag@es a respeito da evolugao clinica e diagndstico na esclerose mdltipla, os
membros do BCTRIMS fazem algumas recomendag8es no uso de drogas imunomoduladoras no tratamento
desta doenca.
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Recommendations for the use of immunomodulatory drugs in multiple sclerosis: the BCTRIMS consensus

ABSTRACT - After brief considerations about clinical course and diagnosis in multiple sclerosis, the members
of the BCTRIMS present some recommendations for the use of the immunomodulatory drugs in the treatment of
this disease.
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Até o inicio da década de 90 poucos recursos terapéuticos estavam a nossa disposi¢éo para o
tratamento de pacientes com esclerose multipla ¥EM)introdugdo de imunomoduladores como
medicamentos eficazes a partir de 1993, e posteriormente, a perspectiva do advento de um ndamero
de outras medidas terapéuticas, geraram euforia e entusiasmo a pacientes € mmédicos
imunomoduladores modificam a histéria natural da forma remitente-recorrente da EM, porém sao
parcialmente ativos nas formas progressivas secundarias, e ineficazes nas formas primariamente
progressivas’. O crescente interesse pelo estudo da EM em nosso meio, a identificagdo de maior
nimero de casos, a criagdo de centros especializados de tratamento e as questdes relacionadas a politi
de distribuicdo dos novos medicamentos pelas Secretarias Estaduais de Saude levaram-nos a criar ¢
BCTRIMS (Brazilian Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis and
Neuroimunological Disorders). O BCTRIMS visa organizar e fomentar a interagéo entre os pesquisadores
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de varios pontos do pais implementando estudos multicéntricos, assim como tragar condutas, baseadas
nas evidéncias cientificas disponiveis, em relagdo ao diagndstico e ao tratamento da doenca.

O objetivo deste artigo é discutir alguns aspectos relevantes ao diagnéstico e ao tratamento
da EM, e propor principios e normas para o uso das drogas imunomoduladoras, de acordo com as
informagd@es atuais. Os critérios para o uso destes medicamentos, aqui dispostos em forma de consenso
pelos membros integrantes do BCTRIMS, poderéo ser igualmente Uteis aos neurologistas que 0s
prescrevem e as autoridades governamentais responsaveis por sua disponibilidade.

ASPECTOS CLINICOS

A mortalidade em pacientes com EM ndo é muito diferente da observada em individuos
normais, porém a progressao dos déficits neuroldgicos ocorre em todos os portadores da doenga.
Sabe-se que 15 anos apo6s o inicio da doenca, cerca de 50% dos pacientes necessitam de auxilio para
deambular, e ap6s 25 anos a maioria esta incapacitada pard. &stas incapacidades parecem se
relacionar com o numero e a gravidade dos surtos nos primeiros anos da'tl@aiganecessidade
do diagnéstico e do tratamento precoce.

A maioria dos pacientes inicia seu quadro clinico com surtos que se alternam com remissdes.
Considera-se surto a ocorréncia de sintomas de disfungéo neuroldgica, incluindo dados de anamnese,
com mais de 24 horas de duragao, na auséncia de febre ou infec¢éo, e com comprometimento objetivo
de pelo menos dois sistemas de fibras longas (substancia bfagzakame neurolégico, durante
o surto, demonstra piora, principalmente por aumento de pelo menos um ponto em um dos escores
da escala de incapacidade funciéttat O indice anual de surtos e os intervalos entre eles (remissdes)
variam entre pacientes, sendo estimado em 0,85 surtbS/d¢nBurante a remissdo o paciente
permanece estavel sem variagées nos escores. Outros dados clinicos, como a idade do inicio da
doenca e o comprometimento inicial sensitivo e/ou motor sdo também bastantes varidveis, néo
permitindo, na maioria dos casos, inferéncias quanto ao progftstico

AVALIAGAO CLINICA

A avaliagdo clinica dos pacientes com EM e de sua evolucdo se baseiam em escalas de
incapacidade. InUmeras escalas foram des€rieadretanto as mais utilizadas séo as de Kurizke
Sipe e col® e a escala ambulatofalE importante salientar que a maioria destas escalas carece de
objetividade em varios aspectos, causando variabilidade de escores entre diferentes examinadores,
0 que as torna pouco confiavét Apesar destes fatos, a Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS), descrita por KurtzKepermanece como a mais usada internacionalmente. O EDSS ressalta
alguns escores marcantes na evolucédo da doenga: o escore 4 é aquele em que o paciente apresenta
certa dificuldade a deambulagéo; o escore 6 quando necessita de bengala para caminhar; o escore 7
guando a marcha esta limitada a alguns passos, o escore 8 quando o portador estd totalmente
incapacitado para caminfztt

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da EM pode ser um desafio no inicio da doencga, porém é sempre de grande
importancia pois proporciona a possibilidade de uso de medicamentos que altera seu cu#st. natural

Varios critérios para o diagnéstico foram propostos, destacando-se principalmente os descritos
por Schumachéte posteriormente os de Poser e?tdllinicamente a EM é uma doenga cronica,
com comprometimento da substancia branca e afetando principalmente pacientes entre 10 e 59
anos. O exame neuroldgico deve demonstrar alteracBes objetivas compativeis com a disseminagéo
da doenca no tempo e no espatoO Comité de PosBestabeleceu critérios clinicamente iguais
aos descritos por Schumachgrorém incorporou exames complementares para o diagndstico, como
anormalidades nos potenciais evocados e/ou ressonancia magnética (RNM) e exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Quadro 1). Tanto os critérios de Schumathguanto os de Poser
ressaltam a necessidade de julgamento dos dados por neurologistas competentes na area.
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Quadro 1. Critérios de diagndstico de esclerose multipla.

Forma Surtos SC EP BO/IgG

A - Clinica/definida
EMCD Al 2 2
A2 2 1 e 1

B- Laboratorial/definida

EMLD B1 2 1 ou 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 e 1 +

C-Clinica/provavel

EMCP C1 2 1
C2 1 2
C3 1 1 e 1

D-Laboratorial/provéavel

EMLP D1 2 +

EMCD, esclerose multipla clinicamente definida; EMLD, esclerose mdltipla laboratorialmente definida; EMCP, esclerose multipla
clinicamente provavel; EMLP, esclerose mdltipla laboratorialmente provavel ; SC, sistemas comprometidos; EP, evidencias
paraclinicas; BO/IgG, bandas oligoclonais ou aumento de IgG no LCR.

Os critérios de Pos®tém sido os mais utilizados nos ensaios terapéuticos com novos
medicamentos. Para alguns autores estes critérios sdo confusos e cétipnasanto para outros
a inexisténcia de testes complementares patognoménicos para o diagndstico de EM, torna o
diagnéstico laboratorial suspeito ou definido vulnefdvebmo o que ocorre com a RNM, citada
como exame complementar relevante no diagnostico e acompanhamento de portadores da doenga
apesar da correlagdo entre as imagens e o estado neuroldgico do paciente %&r @agih
controvérsia esta no fato dos critérios de Poser & petmitirem firmar o diagnéstico de EM a
partir de um primeiro e Unico surto, o que esta em desacordo com o conceito basico da disseminacéo
temporal da doenga. De fato vérias doencas desmielinizantes, como a encefalomielite disseminada
aguda, evoluem de forma monoféa&iéaA forma primaria progressiva da EM, que evolui sem
surtos e remissdes, ndo é contemplada por estes critérios, o que € considerado como outra important
falha2 Apesar de falhas e limitagbes, os critérios de Pogermanecem ainda como 0s mais
adequados para estudos clinicos.

CLASSIFICAGAQ CLINICA

Recentemente foi proposta uma classificacdo das formas clinicas da EM (Q6&&d 2)

forma remitente-recorrente (RR) caracteriza-se por ataques episodicos de disfuncéo neuroldgica,
com duragdo minima de 24 horas (surto) seguidos por recuperacao parcial ou total dos sintomas e
sinal, e separados por intervalos de estabilidade clinica (remissdo) de no minimo 30 dias de duracao
sem progress&#?> A duracéo dos surtos e das remissdes, bem como a gravidade dos surtos sdo
variaveis entre pacienféd Apos alguns anos (média de 10) os surtos tendem a se tornar menos
freqlientes, seguidos de recuperacBes menos evidentes, havendo entdo acumulo de sequelas, co
piora lenta e gradativa do quadro neuroldgico, caracterizando assim a forma secundariamente
progressiva (SP). Outros portadores, geralmente na faixa de 40 a 60 anos, iniciam seu quadro com
sintomas e sinais progressivos desde o inicio da doenca - forma primariamente progre$siva (PP)
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Quadro 2. Formas clinicas da esclerose mdltipla.

Benigna
Remitente-Recorrente
Transicional
Secundariamente progressiva
Primariamente progressiva

Ainda foram descritas as formas benign@mansicionaf, malign&® e progressiva com surtgsde
diagnéstico mais dificil e mais raras, ndo interferindo nas estratégias terapéuticas aquiftlescritas

0S IMUNOMODULADORES

A partir de abril de 1993, os imunomoduladores se tornaram parte do arsenal terapéutico no
tratamento de pacientes portadores da forma RR da EM, oferecendo real possibilidade de modificacéo
do curso e da progressao da do&hgas primeiros resultados publicados com o uso do interferon
beta 1-a em mais de 350 pacientes, demonstraram redu¢do no ndmero e gravidade dos surtos,
prolongando o tempo de remisséo entre eles e reduzindo o nimero e volume de lesGes a RNM,
efeitos estes que tém como objetivo retardar a progresséo da?@itieNees Gltimos anos outros
imunomoduladores tém sido empregados no tratamento da EM. Os atualmente utilizados séo: o
interferon beta 1-a (REBIF e AVONEX), o interferon beta 1-b (BETAFERON), e o acetato de
glatiramer (COPAXONE).

Interferons beta 1-aOs interferons beta 1-a sdo preparagfes recombinantes glicolisadas que
tém a cadeia de aminoacidos idéntica a do interferon beta natural humano. No mercado estdo
disponiveis REBIF (Aeres-Serofdbe AVONEX (Abbottjl. Ha diferencas na composicdo das
ampolas entre um e outro. A ampola de AVONEX é composta por interferon beta 1-a, cloreto de
sadio, fosfato de sodio e albumina, com pH de 7,2, ao passo que REBIF tém na sua composi¢ao
interferon beta 1-a, cloreto de sédio, lactado de s6dio, albumina e manitol, com pH de 5,5. O REBIF
é utilizado em duas doses: 22 ug (6 milhdes de unidades internacionais) e 44 ug (12 milhdes de
unidades internacionais) por via subcutanea trés vezes por semana. O AVONEX € administrado na
dose 30 ug (6 milhdes de unidades internacionais) por injecdo intramuscular, uma vez por semana.

Interferon beta 1-b O interferon beta 1-b também é recombinante, porém produzido pela
E.coli, e conseqiientemente néo glicolisado, apresentando na sua estrutura de aminoacidos a cisteina
na posicdo 17 da cadeia. O Unico medicamento disponivel deste grupo é o BETAFERON (Schering),
250 g (8 milhdes de unidades internacionais) por via subcutanea em dias afféfnados

Acetato de glatiramer Este imunomoduldor € um polimero de quatro aminoacidos que foi
originalmente sintetizado como cépia da proteina basica da mielina. O medicamento é o COPAXONE
(Biosintéticajtilizado na dose de 20 mg por inje¢cao subcutanea#iaria

Os estudos publicados até o momento com estes medicamentos tém demonstrado eficacia
parcial (ao redor de 35% dos casos), e a comparagao entre suas eficacias é problematica, pelo desenho
individualizado de cada estudo e pela participacdo de grupos de investigadores diferentes em cada
um dele&*? As avaliagBes neuroldgicas, a determinagdo de escores de incapacidade pelas escalas
funcionais e a caracterizagdo do nimero de surtos tém tido critérios varidveis na metodologia dos
estudos, tornando-os imprecisos e ndo padronizados. Em razdo destas dificuldades, importantes
guestdes como a dose 6tima do medicamento, a via de administragdo mais efetiva, a freqiiéncia de
aplicagao das injecOes e a duracdo do tratamento permanecem ainda indeté#hinadas

O mecanismo de acgéo destes medicamentos na EM ainda néo € bem conhecido, e a introducéo
de novas técnicas de exames, inclusive de RNM, devem ser incorporadas no futuro para melhor avaliagao
e compreenséo dos efeitos benéficos destes mecatfismissim, por exemplo, a redugdo do nimero
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e volume das lesdes a RNM provocadas por estes medicamentos ndo permite estabelecer clarament
seu beneficio pois a relagdo entre as lesdes ativas e o quadro neurolégico ainda é%fiprecisa
Considerando que nas fases iniciais da doenca os episédios de inflamagao provocam seqiielas variaveis
e que as perdas se tornam progressivas com a evolugdo da doenca, uma das alternativas de avaliar
efeito terapéutico de um medicamento seria analisar sua agéo no retardo da atrofia cerebral decorrente
da doenc&=%. Outra alternativa, ja utilizada, € analisar o efeito terapéutico do imunomodulador sobre a
fase inflamatéria da EM, por meio da diminui¢do da celularidade n&LCR

Os efeitos colaterais causados pelos interferons sdo geralmente transitérios e variam entre
pacientes tendendo a diminuir gradativamente trés meses ap6s o inicio do tratamento e raramente
obriga a sua interrupc&8®. Os mais freglientes séo sintomas gripais, tais como febre, mialgias,
calafrios e cefaléia, que habitualmente se iniciam entre trés a seis horas apds sua administragéo. Sac
mais comuns em pacientes com baixa massa corpoérea e do sexo feminino, e provavelmente sao
causados pela elevagdo transitoria de citocinas pro-inflaméatétiado intuito de atenuar estas
reacdes, preconiza-se 0 uso do medicamento a noite, mantendo meia dose nas primeiras quatro
seis semanas de trataméeftd Outras medidas incluem a administragdo concomitante de
antinflamatorios nédo esteroidais e, se necessario, de prednisona na dose de 0 Abgldlia
pacientes apresentam, nas primeiras semanas de tratamento, piora dos seus sintomas neuroldgico
prévios, principalmente da espasticidade; nestes casos sdo indicados os antinflamatérios néo
esteroidais e, se necessario, o aumento da dose de baclofeno para a espga&tidisadermalidades
laboratoriais incluem linfopenia, leucopenia, neutropenia e aumento das enzimas hepaéticas, indicando,
guando significativas, a conveniéncia de reducdo ou suspensdo do medi&dnamcorréncia
de reacdes locais a inje¢éo dos interferons depende da via de administracdo - 0 uso intramuscular
causa menos complica¢des que o subcutédneo. Em cerca de 5% dos casos ocorre necrose de pel
provavelmente relacionada a incorregées na aplicagdo do mediciiedtefeito dos interferons
na gestacgado ainda é poléntico

Contrariamente ao observado com os interferons, o acetato de glatiramer causa efeitos colaterais
mais brandos, raras reac¢des cutaneas e, em alguns pacientes, sensacéo de aperto precordial, cefalé
e alguns calafrios, porém de curta durdt&o

Outro ponto polémico é a deteccao de anticorpos neutralizantes séricos em pacientes em uso
prolongado de interferofts Alguns autores admitem que a presenca destes anticorpos, em valores
gradativamente crescentes no decurso do tratamento, indicaria sua perda de eficacia térapéutica
H4, entretanto, ddvidas quanto as varias metodologias utilizadas nestes estudos e ainda ndo ha
padronizacéo dos métodos laboratoriais para esta pestfuisa

Os dados disponiveis presentemente ndo permitem a escolha preferencial de um determinado
imunomodulador no inicio do tratamento, uma vez que néo ha diferengas terapéuticas comprovadas
entre eleg®3. O neurologista deve basear sua conduta em pequenas e sutis diferencas e
particularidades observadas, entre as quais:

1. Os interferons foram testados em trés estudos multicéntricos indepéfidehtdemonstrando

sua eficacia clinica na redugéo no nimero e gravidade dos surtos, no aumento do tempo da remissao
na reducdo do nuamero e volume das lesBes ativas e na progressao da atrofia cerebral &8 RNM e ne
diminui¢édo do namero de células do LCR. Em relagdo ao acetato de glatiramer ha apenas um estudo
multicéntrico, demonstrando efeitos clinicos semelhantes aos dos interferons, porém seus efeitos
sobre a RNM e o LCR néo foram analisdtlos

2. O BETAFEROM® mostrou-se mais eficaz na redugéo das lesbes a RNM comparativamente ao
REBIF, e ao AVONEX?, embora esta diferenca possa nao ter significado clinico.

3. O BETAFERON? e 0 REBIF°foram testados em duas doses. As doses maiores se mostraram
mais eficazes que as menores, havendo uma dose dependéncia no efeito terapéutico do
medicamentts#’,

4. A aplicacéo semanal Unica da dose do interferon tem efeito menor que a dose fracionada durante
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a semana, uma vez que 0s hiveis séricos da droga tendem a diminuir ap6s 24 horas da sua
administragéo, fato que favoreceria o REBIF mas que é contestado pof®al@uWsONEX, por
sua vez, contem 30 ug de interferon, comparativamente ao REBIF que contem 22 ug®ti 44 ug

5. O AVONEX tem menos efeitos colaterais que o BETAFERON e o REBIF, além da comodidade
de seu uso semafial

6. O COPAXONE? é o imunomodulador que provoca menos efeitos colaterais e ndo apresenta
efeitos imunogénicos (desenvolvimento de anticorpos neutralizantes).

7. O BETAFERON &, entre os interferons, aquele que desenvolve maior quantidade de anticorpos
neutralizantes, e 0 AVONEX o que desenvolve m&nos

8. Persiste a polémica quanto a maior ou menor disponibilidade dos interferons em relagéo a via de
administracats“®.

9. Ha evidéncias que o BETAFERON retarda a progressao da forma SP°da EM

10. Nota-se crescente tendéncia na literatura de se iniciar precocemente o emprego de
imunomoduladores na esclerose multipla. Ha evidéncias de que o processo imunolégico, que provoca
lesdo tecidual, se torna mais complexo com o tempo e refratério ao tratamento. Observa-se que 0
processo inflamatério permanece ativo mesmo nas fases de remissao da doenca, sendo este o principal
fator que contribui para o desenvolvimento de lesdo axonal irreversivel. Portanto, o tratamento
deveria se iniciar imediatamente ap6s a confirmacédo do diagndstico. Embora néo haja ainda como
identificar pacientes com maior risco de progressao precoce, sabe-se que 0 maior nimero de lesées
a RNM em pacientes recém diagnosticados se correlaciona com progresséo clinica nfaié-¥apida
Assim, alternativamente, ao invés de iniciar o tratamento logo apoés o diagnostico em todos os
pacientes, poderia se repetir a RNM durante a evolugéo do paciente, no intuito de selecionar aqueles
com maior nimero de lesBes e que deveriam,entéo, receber os imunomoduladores mais precocemente.

11. O monitoramento do tratamento com imunomoduladores deve ser regular e realizado pelo médico
prescritor, auxiliado por exames laboratoriais. A pesquisa de anticorpos neutralizantes esta indicada
somente em casos com resultados insatistatérios ao trat&fiento

0 CONSENSO E AS RECOMENDA(}OES DO BCTRIMS QUANTO AO USO DE
IMUNOMODULADORES NA ESCLEROSE MULTIPLA
1. Os imunomoduladores devem ser exclusivamente prescritos por neurologistas clinicos.

2. Os imunomoduladores devem ser prescritos somente para os pacientes com EM definida de acordo
com os critérios diagnésticos de Poser e col..

3. Os imunomoduladores sé devem ser prescritos para pacientes com as formas remitente-recorrentes
e progressivas secundarias. N&o ha indicacéo de seu uso nas formas primariamente progressivas.

4. Os imunomoduladores s6 devem sesgritos parpacientes com EDSS igual ou inferior a 6,5.

5. O tratamento deve ser iniciado com as doses minimas preconizadas, mas que podem ser ajustadas,
se necessario, durante a evolugédo.

6. Nao h& imunomodulador de escolha no tratamento, podendo haver substituicdes em seu
curso.

7. Nao ha contraindicagdo da associagdo de imunomoduladores a corticosterdides e/ou
imunossupressores.

8. O uso dos imunomoduladores deve ser interrompido em caso de efeitos colaterais graves.

9. O uso de imunomoduladores deve ser monitorado com hemograma e provas de funcéo hepética,
ndo havendo necessidade de RNM ou LCR na monitoragéo.
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10. Os imunomoduladores estao contraindicados em mulheres gravidas e apenas devem ser prescrito
para mulheres em idade reprodutiva que estejam em uso de métodos contraceptivos seguros.

11. O tempo de tratamento ainda é indeterminado.

12. Estas recomendagdes seréo revistas e modificadas quando novas evidéncias e condutas se tornare
normas aceitas na literatura mundial.
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