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RESUMO

A esclerose mdltipla é uma doenca do sistema
nervoso central de etiologia inflamatéria, presu-
midamente auto-imune e caracterizada pela
destruicao da mielina. Alguns aspectos do seu
tratamento séo abordados.
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INTRODUCAO

Umavez estabel ecido o diagndstico de esclerose multipla (EM), algumas
consideragdes sdo necessarias, tais como: possibilidades terapéuticas e a
subseguente evolugédo clinica, ambas diretamente relacionadas, atualmente,
as novas drogas disponiveis.

Embora ndo compl etamente definidos, existem fortes evidéncias de meca-
nismos imunol égi cos na patogénese da doenca, o que tem motivado, ao longo
dos anos, 0 uso de drogas imunossupressoras e imunomodul adoras de acéo
inespecifica, assim como a pesquisa exaustiva de tratamentos mais espe-
cificos. Tais tratamentos tém como principal objetivo controlar ou modular
a populagdo-alvo de células T auto-reativas, que parece desempenhar um
papel importante nafisiopatol ogiado processo inflamatdrio-desmielinizante.

A idéiade que aEM é umadoenca sem tratamento estd mudando progres-
sivamente, com o apareci mento de drogas que influenciam seu curso clinico.
Apesar do surgimento de uma assim chamada terapia de “primeira linha’,
gue nos daalgum alento e conforto, precisamoster em mente que o tratamento
da EM envolve muito mais. Ainda, compete-nos melhorar a qualidade de
vida diéria, interferindo na incapacidade adquirida, implementando novas
técnicas de reabilitacéo e desenvolvendo drogas ou técnicas que restaurem
ou induzam a remielinizacdo de &reas previamente lesadas.

Apesar de ainda estarmos no inicio da jornada em busca de tratamentos
curativos para as doencas auto-imunes, em relagcéo a EM, podemos nos per-
mitir um certo otimismo.

TRATAMENTO DAS EXACERBA(;OES (SURTOS)
Glicocorticéoides

Os glicocorticéides constituem a primeira linha de tratamento para os
surtos de esclerose multipla. Os mecanismos de ag¢do dos glicocorticoides
sdo diversos. Inibem aproliferagdo de linfdcitos T, suprimem aproducéo e a
ativagdo de citoquinas, restauram a barreira hematoencefélica e alteram a
transmissdo axonall2. Foi demonstrado que os glicocorticéides reduzem a
expressdo de moléculas de adeséo na superficie das células mononucleares
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do sangue e LCR de pacientes com EM3. Os primeiros
ensaios clinicos em EM utilizaram n&o a administragcdo
direta de corticoides, mas sim do hormonio adrenocor-
ticotréfico (ACTH). Um estudo multicéntrico comparou
os resultados do tratamento dos surtos de EM entre o
grupo tratado com ACTH e o grupo-placebo?, utilizando
a escala de Kurtzke para avaliacdo funcional e do grau
de incapacidades neuroldgicas dos pacientes®. A dose
utilizada foi de 40 Ul IM, duas vezes ao dia, durante 7
dias; 20 Ul, duas vezes ao dia, durante 4 dias e de 20
Ul, uma vez ao dia, durante 3 dias. O tratamento com
ACTH resultou em melhor recuperagéo.

A metilprednisolona intravenosa (MPIV) constitui,
atualmente, a droga de primeira escolha para o trata-
mento dos surtos, com resultados melhores e mais
consistentes em relagdo ao ACTHS’. Os resultados do
Optic Neuritis Treatment Trial® tém sido extrapolados
para todos os surtos de EM. Esse estudo demonstrou
gue um regime de MPIV (1.000 mg/dia, durante 3 dias),
seguido de prednisona (1 mg/kg/dia, durante 11 dias),
acelerou arecuperacdo do déficit visual. Entretanto, apos
6 semanas ndo houve diferenca significativanaacuidade
visual entre os grupos MPIV e placebo. Porém, os resul-
tados mais importantes foram a constatacéo de que, du-
rante afase aguda, o tratamento com MPIV (Solumedrol®)
reduz o risco de desenvolvimento de EM durante um
periodo de 2 anos seguidos a terapia®. O risco de ser
diagnosticada EM clinicamente definida, durante esse
periodo, foi de 7,5% no grupo MPIV, 14,7% no grupo-
prednisonae 16,7% no grupo-placebo. Esse estudo deve
ser interpretado sabendo-se que ndo foi desenhado para
avaliar ataxaderecorrénciade surtosnaEM. Um outro
estudo, utilizando ressonancia nuclear magnética
encefdlica (RNM), contrastada com gadolinio, sugeriu
gue o tratamento com MPIV, seguido por um curso
répido de prednisona oral, reduz o nimero de lesdes
novas durante um seguimento de 6 meses (1,5 novas
lesbes/scan com tratamento vs 2,25 |lesbes/scan sem
tratamento)!°. A metilprednisolona oral tem sido
utilizada por alguns clinicos nas exacerbacdes de EM,
devido afacilidade e a reducéo dos custos de adminis-
tracdo. Os dados quanto ao beneficio equivalente ndo
foram suficientemente persuasivos!!1213 Até este
momento, a despeito de alguns resultados positivos
nesses estudos, a conduta recomendada € a adminis-
tracdo intravenosa da metilprednisolona para o
tratamento dos surtos de EM, nadose de 1 g/dia, durante
trés a cinco dias. O tratamento crénico com corticoides
(prednisona oral) esta contra-indicado, umavez que ndo
altera a progressao neurolégica ou 0 nimero de surtos,
podendo contribuir para a piora do quadro'*. Alguns
efeitos colaterais dos glicocorticéides sao: hipertenséo
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arterial, intolerancia a glicose, obesidade, aparéncia
cushingdide, osteoporose, necrose 0ssea asseptica,
catarata, irritabilidade, alterages do humor e insbnia.

PREVENCAO DOS SURTOS
E DA PROGRESSAO

Interferons

Astentativas iniciais no uso dos interferons em EM
foram baseadas em suas propriedades antivirais e na
crenca de umainfecgdo viral persistente como causa da
doenca.

Os primeiros ensai 0s terapéuti cos envolveram admi-
nistragdo sistémicaeintratecal de ambos osinterferons,
alfa e beta. O nimero de pacientes nesses estudos foi
pequeno e os resultados, conflitantes. A despeito dos
avancos clinicos, os mecanismos de acéo do interferon
(IFN) na EM ainda n&o estdo plenamente esclarecidos.
Sabe-se que o IFN-f3 inibe a producdo de IFN-y, este
Ultimo, uma citoquina pro-inflamatéria com multiplas
funcgdes, incluindo a ativacdo de macréfagos e linfécitos
e 0 aumento da expressdo de moléculas de adesdo na
superficie das células endoteliais, responsaveis pela
migracéo de células T para o SNC. Acredita-se que 0
IFN- tenha efeito inibitorio sobre a proliferacéo linfo-
citariae que aapresentacgao antigénicadesvie aprodugao
de citoquinas na direcdo de um perfil antiinflamatério e
reduza a migracdo das células T6. No modelo murino
de encefalite auto-imune experimental (EAE), uma
condicéo inflamatéria em camundongos que se asse-
melha & EM, o IFN-B mostrou-se eficaz, reduzindo a
progressdo da doencal’.

Interferon-p 1b

Em 1993, dois grandes estudos demonstraram que o
interferon-f3 1b (IFN- 1b), uma forma recombinante e
modificada do interferon-f3 humano, reduz afrequéncia
de surtos na EM forma surto-remissiva'®1°. Também foi
constatada a reducdo no numero e freqiiéncia de lesbes
encefalicas na RNM. O seguimento de quatro a cinco
anos dos pacientes recebendo | FN-3 1b mostrou reducéo
nataxa de surtos em um tergo dos pacientes, com maior
ndmero de pacientes permanecendo livres de surtos por
tempo mais prolongado quando comparados com o
grupo-placebo. A RNM encefdlica seriada revelou
aumento do nimero de lesdes no grupo-placebo, porém
ndo significativamente no grupo tratado?2'.

Estudos posteriores comprovaram que o |FN-3 1b,
além de diminuir a freqiéncia e a gravidade dos surtos
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de EM e de reduzir a atividade da doenca na RNM
encefdlica, também altera a progressao da incapacidade
neurol égica nas formas surto-remissivas!®1920.21,

Recentemente, foi demonstrado o efeito benéfico do
IFN- 1b sobre a progresséo da incapacidade adquirida
nas formas secundariamente progressivas de EM?%,
Nesse estudo, foram incluidos pacientes com EM, EDSS
(Expanded Disability Status Scale) variando de 3,0 a
6,5 e com doenca em atividade por dois anos. O
tratamento consistiu na administragcéo de oito milhdes
de Ul de IFN-B 1b ou placebo, via subcutanea, em dias
alternados, sendo os resultados analisados apés dois
anos de uso. O tempo decorrido necessario para confir-
mar deterioracdo neurolégica foi significativamente
maior nos pacientes tratados em relacdo ao placebo.
Houve reducdo de, aproximadamente, 30% na taxa de
surtos e reducdo da necessidade de uso de corticoides e
de hospitalizagGes. Do ponto de vista de neuroimagem,
houve reducdo significativa no volume total de lesdes
encefdlicas nas seqliéncias ponderadasem T2 aRNM e
menor aparecimento de lesdes novas.

Em virtude desses resultados, preconiza-se atual-
mente o uso de IFN-B 1b nas formas secundariamente
progressivas de EM, na dose de 8 milhfes Ul, via
subcuténea, em dias alternados. A medicagdo em geral
€ segura, com efeitos colaterais transitérios do tipo flu-
like (febre, mialgias, calafrios, cefaléiaefadiga), reacdes
cutaneas locais, elevagdo das enzimas hepéticas ou
anormalidades na contagem deleucdécitos. Em geral, tais
efeitos colaterais podem durar até trés meses apds o
inicio do tratamento. O IFN-f3 ndo deve ser usado na
gestacéo.

Interferon-p la

O interferon- la difere do interferon-B 1b pela
substituicdo de um Unico residuo de aminoécido e por
ser glicosilado?.

Diversos estudos foram realizados utilizando-se o
IFN-B 1a em doses variadas, cuja eficécia clinicaficou
demonstrada pelareducéo dafregiiénciae gravidade dos
surtos. Os estudos iniciais com doses de 6 milhdes de
Ul semanais detectaram reducéo da taxa de surtos em,
aproximadamente, 30%?*. Novos estudos foram reali-
zados utilizando-se doses progressivamente maiores,
com 3 e 9 M milhGes Ul, 3 vezes por semana. O estudo
PRISMS utilizou doses de 6 MUI (22 pg) ou 12 MUI
(44 ug) ou placebo, por via subcutanea, 3 vezes por
semana, durante 2 anos?®®. O numero de surtos foi
significativamenteinferior no primeiro e no segundo ano
com as duas doses de interferon em relacdo ao grupo-
placebo (reducado de 37% apos 1 ano e 32% apds 2 anos
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com 12 MUI e de 33% e de 29% com 6 MUI, respectiva-
mente). O interval o paraaparecimento do primeiro surto,
apobs o inicio da medicagdo, foi mais prolongado em
relacdo ao placebo e houve reducdo dos surtos
moderados e graves, assim como do nimero médio de
lesOes ativas verificadas a RNM encefélica. Atualmente,
recomendam-se doses maiores de IFN- la para as
formas surto-remissivas de EM.

Acetato de glatiramer

Trata-se de uma mistura de peptideos randomizados
de quatro aminoéacidos, L-alanina, L-lisina, L-tirosinae
L-4cido glutamico?®. O mecanismo de agéo exato é
desconhecido. Parece haver reacdo cruzada com a pro-
teinabasicade mielina(MBP). O tratamento prévio com
acetato de glatiramer diminui aincidénciae agravidade
da encefalite auto-imune experimental. Os mecanismos
postulados incluem dessensibilizagdo, aumento da
producéo de células T supressoras antigeno-especificas,
inibicdo das células T efetoras M BP-especificas e com-
peticdo com o sitio de ligagcdo do antigeno da classe ||
do MHC (complexo maior de histocompatibilidade)?52’.

O acetato de glatiramer foi utilizado em um estudo de
252 pacientes com EM forma surto-remissiva (EDSS
entre0,0a5,0), divididos em grupos placebo e tratamento.
A dosefoi de 20 mg diariamente, via subcuténea. Houve
reducéo de 30% nataxa anual de surtos no grupo tratado
em relacdo ao placebo?®?’. Uma extensdo do estudo de-
monstra que o efeito favorével sobre os surtos persiste®s.
A droga € bem tolerada, com leves sintomas sistémicos
consistindo em flushing, sensag&o de opressdo torécica,
pal pitacdes, ansiedade e dispnéia, ocorrendo em 15% dos
pacientes. N&o foram observadas alteracGes hema-
tolgicas ou bioquimicas e as reagdes no local dainjecdo
s80 leves. N&o deve ser usado na gestagéo.

Imunossupressores
Ciclofosfamida

A ciclofosfamida é um agente alquilante queinterfere
na sintese e funcdo do DNA. Tem a capacidade de
reverter o curso da EAE quando administrada antes ou
logo apds o inicio dos sintomas?®. Diversos estudos
foram realizados em EM formas surto-remissivas e
progressivas, sem evidéncia clara de sua eficacia tera-
péutica®®332, Existem protocolos atuais que utilizam a
ciclofosfamida em pulsos mensais nas formas progres-
sivasde EM. A dose preconizada é de 600 a 1.200 mg/m?
de superficie corpoérea |V, administrados mensalmente,
sendo que alguns associam dose prévia de metil-
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prednisolona IV, A ciclofosfamida parecer alterar o
perfil da resposta imunolégica na EM, reduzindo a
producdo de interleucinas amplificadoras da resposta
inflamatdria, especialmente interleucina 12%. A toxi-
cidade da ciclofosfamida, a longo prazo, limita sua
utilizac&o cronica, incluindo-se a ocorréncia de
neoplasia de bexiga e leucemias, além de efeitos cola-
terais secundarios: cistite hemorragica, amenorréia,
oligospermia, alopecia e susceptibilidade ainfeccdes 3.

Mitoxantrona

Trata-se de um agente antineoplasico com potente
efeito imunomodulador, suprimindo a imunidade me-
diada pelas células T e B.

Os estudos realizados, até o momento, tém demons-
trado supressd@o sobre a atividade da doencga, tanto nas
formas surto-remissivas quanto secundariamente pro-
gressivas, medidas em parémetros clinicos e a RNM
encefélica®®3%37, Observou-se reducdo nataxade surtos
e na progressdo da incapacidade neurol6gica, medida
pelo EDSS, na auséncia de efeitos toxicos graves em
relagéo a outrosimunossupressores. A cardiotoxicidade
éo efeito colateral mais grave, podendo ser dose-depen-
dente e cumulativo, o que limita o uso crénico damedi-
cacdo. Novos estudos estdo em andamento no sentido
de obter conclusdes mais precisas.

Outros agentes
Imunoglobulina

Constitui-se em um pool de |gG humanacom diversas
propriedades imunorreguladoras.

Os estudos sobre 0 uso de imunoglobulina intrave-
nosa (IGIV) nas formas surto-remissivas de EM tém
demonstrado resultados favoréveis. IGIV nadose de 150
a 200 mg/kg em dose Unica mensal, durante 2 anos,
mostrou-se eficaz em reduzir ataxa de surtos (em torno
de 50%) e a gravidade dos mesmos, porém com discreta
interferéncia sobre o EDSS®. Estudos utilizando doses
mai ores tém apresentado resultados controversos quanto
areducdo daslesbes encefdlicas ativasa RNM ou aevo-
lucéo clinica®40.

Até o momento, ndo ha consenso para o uso de |GIV
de forma rotineira na prética clinica com base nos
estudos disponiveis.

Plasmaferese

A plasmaferese (PF) é um recurso terapéutico ja
reconhecido e eficaz em algumas doencas neurol 4gicas
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de caréter imunol 6gico, como a sindrome de Guillain e
Barré eamiastenia gravis. No caso daEM, varios estu-
dostém sido realizados cuj os resultados parecem apontar
para um efeito benéfico sobre a doenca.

Vamvakas e Weinshenker#!, ap6s a realizagédo de
metaandlise sobre o uso da PF nas formas progressivas
de EM, concluiram haver diminui¢do na incapacidade
adquirida. Entretanto, a andlise foi prejudicada devido
a interferéncia de diversos fatores, como o uso prévio
de imunossupressores nos casos e controles, diferencas
entre os diversos protocol os de PF e inclusdo de formas
clinicas primérias e, secundariamente, progressivas ha
maioria dos estudos.

Até o momento, ndo ha consenso sobre o uso da PF
nas formas progressivas de EM.

Na forma surto-remissiva, a PF tem sido usada para
tratamento dos surtos corticoide-resistentes*?43,
Rodriguez et al.** demonstraram resposta dramati-
camente favoravel em surtos de EM néo responsivos a
corticosterdides, tratados com seis a nove sessbes de
PF em dias alternados, sem uso concomitante deimunos-
supressores. Estudos randomi zados dupl o-cegos encon-
tram-se em andamento para confirmar os resultados.

CONCLUSAO

Ainda distantes de uma abordagem curativa, 0s
avancos recentes permitem oferecer tratamento rela-
tivamente efetivo para os portadores de esclerose
multipla. Pulsoterapia com metilprednisolona intra-
venosa € o procedimento estabelecido para tratamento
das exacerbacdes, seguida ou ndo de um periodo curto
de prednisona oral em doses decrescentes. A forma
surto-remissiva, em nosso meio, tem sido tratada prefe-
rencialmente com interferon, embora em outros centros
adroga de primeiraescolhasejao acetato de glatiramer.
N&o ha comparacdo formal entre os interferons e o
acetato de glatiramer para conclusdes mais precisas
sobre suas eficacias relativas. As formas secundaria-
mente progressivas parecem beneficiar-se do tratamento
com INF-f3 1b, enquanto que os quadros primariamente
progressivos devem ser tratados com ciclofosfamida.

Sem duvida, os estudos laboratoriais e os modelos
experimentais contribuem para que as fronteiras tera-
péuticas se ampliem. Novos agentes que visam controlar
fases especificas darespostaimunol 6gica, tais como ex-
pressdo de moléculas de adesdo, de moléculas coesti-
mulatérias, adesdo e migracéo linfocitaria e produgéo
de citoquinas, estdo em diferentes fases de investigagao
clinicolaboratorial. No entanto, as perspectivas alongo
prazo sdo alentadoras.
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SUMMARY

Treatment of multiple sclerosis: general aspects

Multiple sclerosis is a chronic inflamatory immuno-mediated demyelinating
disease of the central nervous system, and currently one of the most common
disabling neurologic disease of young people. We disccuss some recent
developments in its therapy.

KEYWORDS

Multiple sclerosis, interferon-beta, imunossupressors, plasmaferese,
immunoglobulin.
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