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RESUMO

Introdugdo. O Espectro Neuromielite Optica (ENMO) é uma condicéo inflamatéria e desmielinizante grave do
sistema nervoso central, acometendo, frequentemente, 0s nervos épticos e a medula espinhal. O tratamento da
doenca consiste na imunossupressdo do paciente a fim de previnir novos surtos. Objetivo. Demonstrar a eficacia
da azatioprina no tratamento do ENMO. Metodologia. Estudo retrospectivo com 64 pacientes portadores de
ENMO atendidos na Santa Casa de Belo Horizonte. Resultados. A azatioprina foi eficaz em diminiur a taxa de
surtos, com uma redugdo de aproximadamente 66% do nimero total de eventos (P = 0,00). A média de surtos
por paciente passou de 1,2 para 0,3 ap6s o inicio do tratamento (P = 0,009). Discussdo. A Azatioprina mostrou-
se eficaz na prevencdo de novos surtos do ENMO e, dessa forma, possibilitou a estabilizacdo do EDSS e
prevencédo de sequelas.
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ABSTRACT

Introduction. Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is a severe inflammatory and demyelinating
condition of the central nervous system, which frequently affects the optic nerves and spinal cord. Treatment of
NMO consists of immunosuppressing the patient to prevent new outbreaks. Objective. Determine the efficacy of
azathioprine in the treatment of NMO. Methodology. Retrospective study of 64 patients with NMOSD, who
were followed up at the Santa Casa Neurology Service in Belo Horizonte from January 2004 to January 2017.
Results. Azathioprine was effective at decreasing the rate of outbreaks, with a reduction of approximately 66%
in the total number of events (P = 0.00). The mean number of outbreaks per patient went from 1.2 to 0.3 after
initiating treatment (P = 0.009). Discussion. Azathioprine has been shown to be effective in preventing new
outbreaks of NMO, ensuring stabilization of the Expanded Disability Status Scale and the minimization of
possible sequelae.
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INTRODUCAO

O Espectro Neuromielite Optica (ENMO), também conhecido como Doenca de Devic,
¢ uma condicdo inflamatdria e desmielinizante, muito grave do sistema nervoso central,
acometendo preferencialmente os nervos Opticos e a medula espinhal. Por muito tempo, foi

considerada uma forma "variante" da esclerose multipla (EM). No entanto, estudos recentes
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demonstraram tratar-se de doenca distinta, com mecanismo fisiopatolégico marcado pela
presenca de autoanticorpos, chamados antiaquaporina-4 (anti-AQP4) (1-3).

O tratamento do ENMO tem como finalidades impedir a recorréncia de novos surtos,
estabilizar o grau de funcionalidade do paciente, tratar os sintomas sequelares e a reabilitacdo
dos pacientes (4). A terapia de manutencdo na ENMO ¢é baseada em pequenas séries de casos
usando Azatioprina (AZA), corticosteroide e outros imunossupressores, como micofenolato
de mofetil e rituximab (5-7).

A AZA, um anélogo de purina que interfere na sintese de DNA, tem sido apontada em
diversos estudos como medicacao de primeira linha no tratamento do ENMO. Por se tratar de
doenca extremamente rara e grave, a maioria das pesquisas sdo séries de casos com amostra
pequena e sem grupo placebo (5, 8, 9).

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da imunossupressao com AZA na reducao
da recorréncia de surtos e estabilizagcdo do grau de funcionalidade dos pacientes portadores de
ENMO.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo que consistiu na analise de prontuérios dos pacientes portadores
de ENMO, acompanhados no Servico de Neurologia da Santa Casa de Belo Horizonte, no
periodo de 01 de janeiro de 2004 a 01 de janeiro de 2017.

Foram incluidos 64 pacientes com diagndstico da doenca. Exclui-se do estudo aqueles
sem acompanhamento regular no servi¢o ou sem diagnostico definitivo de ENMO como, por
exemplo, individuos com episddios isolados de neurite 6ptica ou mielite.

A resposta & AZA foi avaliada atrves da analise de recorréncia dos surtos e grau de
funcionalidade do paciente definido pela escala EDSS (Expanded Disability Status Scale),
naqueles em uso regular da medicacdo na dose efetiva (2 a 3mg/kg/dia), por periodo de
minimo de seis meses, com ou sem 0 uso concomitante de prednisona oral.

Analise estatistica

Para analise dos dados, foram utilizadas técnicas de estatistica exploratérias que
permitiram uma melhor visualizagdo das caracteristicas gerais dos dados. Além disso, com o
objetivo de comparar os diferentes tipos de grupos de pacientes, foi empregado teste
estatistico para comparacdo de média e, para avaliagdo da associacdo entre as variaveis de

estudo, aplicou-se o teste qui-quadrado.
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Todas as analises foram executadas no software estatistico SPSS, verséo 23 e Project-

R versdo 3.1.

RESULTADOS

O estudo avaliou 64 pacientes portadores de ENMO, cujas caracteristicas clinicas,
demograficas e laboratoriais encontram-se categorizadas na tabela 1. Observa-se maior
prevaléncia no sexo feminino (89,1% mulheres e 10,9% homens). A mediana da idade de
ocorréncia do primeiro sintoma foi de 28 anos (variando entre 8 e 58 anos) e do diagnostico
foi de 30 anos (variando de 10 a 66 anos). Verificou-se assim, uma mediana de 1 ano entre o
primeiro sintoma e o diagnostico da doenca.

Quanto a analise da cor do paciente, houve maior incidéncia de ENMO entre os
faiodermas (46,9%), seguido dos melanodermas (28,1%). O grupo com menor incidéncia foi
0 dos leucodermas ou caucasianos (25%).

Em relagdo ao primeiro evento clinico manifestado pelos pacientes, a Neurite Optica
isolada, uni ou bilateral, foi o mais prevalente (48,4%), seguida pela mielite isolada (34,4%).
A ocorréncia simultanea de Neurite Optica e mielite como primeiro evento corresponde a
4,7% dos casos. Sindrome da &rea postrema foi o primeiro sintoma em 10,9% dos casos e,

apenas um individuo (1,6%) abriu o quadro com sindrome do tronco encefalico.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais de 64 pacientes portadores de ENMO em uso de

azatioprina
Idade no 1° sintoma 28 (8-58 anos)
Idade no diagndstico 30 (10-66 anos)
N (%)
Sexo
Feminino 57 (89,1%)
Masculino 7 (10,9%)
Cor
Faioderma 30 (46,9%)
Melanoderma 18 (28,1%)
Leucoderma 16 (25,0%)
Anti-AQP4 1gG
Positivo 41 (64,1%)
Negativo 23 (35,9%)
Primeiro sintoma
Neurite Optica 31 (48,4%)
Mielite 22 (34,4%)
Neurite Optica e mielite 3 (4,7%)
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Sindrome da area postrema 7 (10,9%)
Sindrome do tronco cerebral 1 (1,6%)
EDSS imediatamente antes do inicio 3,9
do tratamento
EDSS na ultima avaliacéo 3,8

A Figura 1 apresenta a média de EDSS antes e apds o tratamento com AZA. Nao se
observa diferenca estatisticamente significativa (P = 0,334) entre os dois periodos,
demonstrando que a medicagdo permitiu a estabilizacdo da doenca e impediu a piora clinica

na maioria dos pacientes.

Figura 1 - Média do EDSS inicial e atual
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Um valor alto de correlagdo (> 0,6) entre as variaveis indica que a utilizacdo da AZA
contribuiu para que o EDSS se mantivesse estavel entre os pacientes. A correlacdo entre 0s
dois momentos do EDSS (Figura 2) mostra que, em geral, 0s pacientes ndo tiveram piora no

EDSS apds iniciarem o uso da medicacao (P = 0,00).
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Figura 2 - Gréfico de dispersdo do EDSS inicial e atual
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Para 89,1% dos pacientes, o tratamento com AZA foi eficaz, mantendo-se estavel ou
melhorando o EDSS do paciente. Apenas em 10,9% dos pacientes ndo apresentou o efeito

esperado, sendo necessario outras alternativas para o tratamento (Figura 3).

Figura 3 - Evolugdo EDSS ap0s o tratamento com azatioprina
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Quanto ao sexo, observa-se que 0os homens tiveram uma melhora maior do EDSS em
comparagdo as mulheres, que por sua vez, na maioria, estabilizaram o EDSS ap0s a
medicacdo. Apesar das diferencas percentuais, essas ndo sdo estatisticamente significantes (P
=0,5) (Tabela 2).
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N&o houve diferenga quanto a resposta a AZA quando se comparam 0s grupos anti-
AQP4 positivo e negativo (P = 0,77). Da mesma forma, em relagdo ao uso concomitante de
prednisona oral, ndo houve significancia estatistica entre os pacientes que fizeram e 0s que
ndo fizeram uso do corticoide (P = 0,98), apesar de haver um menor percentual de piora do

EDSS no grupo que recebeu AZA e prednisona de 10mg (Tabela 2).

Tabela 2 - Evolucéo do EDSS ap6s inicio da Azatioprina em diferentes variaveis

Evolucédo EDSS
Melhora Estavel Piora P-valor

Sexo Feminino 246% | 64,9% 10,5% 0.509
Masculino 42,9% | 429% 14,3% '
Faioderma 233%  66,7%  10,0%
Cor Leucoderma 37,5% 50,0% 12,5% 0,819
Melanoderma 22,2%| 66,7% 11,1%
. Negativo 21, 7% 652% 13,0%
ANt-AQPA 1o sitivo 203% 610%  98% 078
5mg 222%| 66,7% 11,1%
Prednisona 10 mg 27,3%| 63,6% 9,1% | 0,986
Sem uso 28,6%  60,0% 11,4%

Os pacientes que ndo apresentaram novos surtos da doenca apds a medicacao,
mantiveram o EDSS estavel ou com melhora (Figura 4). Observou-se uma relagéo direta entre

a piora do EDSS e a recorréncia de surtos (P = 0,00).

Figura 4 - Evolucdo do EDSS X quantidade de surtos apds inicio da medicaca
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A figura 5 apresenta 0 numero de surtos de cada paciente antes e depois do inicio da
AZA. De maneira geral, houve reducdo consideravel da quantidade de surtos apos introducédo

da AZA.
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Figura 5 - Ocorréncia de surtos antes e ap0s 0 inicio da azatioprina
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Tempo (em anos) antes e ap6s o inicio da medicacéo

A média do intervalo de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnéstico da doenca em
todos os pacientes foi de 3,1 anos, enquanto que a do inicio do tratamento até a Gltima
avaliacdo do paciente foi de 3,7 anos. Durante o periodo avaliado, foram contabilizados 269
surtos entre todos os pacientes, sendo 201 antes da medicacdo e 68 apds, ou seja, uma reducao
de aproximadamente 66% do numero total de surtos (P = 0,00).

Na andlise comparativa do total de surtos (Figura 6), é possivel reforcar que, para a
maioria dos pacientes, houve reducdo na ocorréncia de surtos (P = 0,00) e, grande parte deles,

ficou livre dos mesmo apds o tratamento com AZA.
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Figura 6 - Quantidade de surtos por pacientes antes e apds inicio do tratamento com azatioprina
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A média de surtos por paciente antes da medicacéo era de 1,2 surtos. Apds o inicio do
tratamento, a média de surtos reduziu para 0,3 por paciente (P = 0,009). Os dados
apresentados na tabela 3 demonstram que, independentemente do tempo de uso da AZA,

houve uma reducdo na taxa de surtos com o tratamento.

Tabela 3 - Taxa de surtos antes e apds o uso da Azatioprina

Média de surtos por

Tempo de uso da paciente
medicacao Antes Depois
1 ano 1,9 0,5
2 anos 0,8 0,2
3 anos 0,8 0,2
4 anos 0,5 0,3
5 anos 0,7 0,2
6 ou mais anos 1,1 0,7

DISCUSSAO
O curso do ENMO é geralmente marcado por surtos graves, recorrentes, de mielite

transversa longitudinalmente extensa e neurite dptica uni ou bilateral. A maioria desses
ataques tém recuperacdo incompleta, gerando acumulo de sequelas motoras e visuais e,

consequentemente, perda da funcionalidade dos pacientes (2, 10).
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A incapacidade gerada pelo ENMO é o resultado do acumulo de sequelas apds cada
surto e ndo de uma evolucdo progressiva, que é muito comum no curso EM. Tal fato
demonstra a importancia do tratamento para a prevencdo dos surtos ou atenuacdo da
gravidade dos mesmos (11-13).

A AZA mostrou-se eficaz em prevenir novas sequelas e manter o grau de
funcionalidade na amostra avaliada. As médias dos EDSS dos pacientes, no geral, antes e
depois do uso da droga, foram bastante semelhantes, com quase 90% dos individuos
mantendo seu EDSS estavel ou com alguma melhora. N&o se observou diferengas na resposta
ao tratamento quando comparados homens e mulheres, diferentes ragas e presenga ou ndo do
anti-AQP4. O uso concomitante de prednisona oral e AZA ndo foi superior ao uso isolado da
AZA no que se refere a melhora ou estabilizacdo do EDSS.

Quanto a capacidade de prevencdo da recorréncia de surtos, a AZA foi eficiente na
grande maioria dos casos. Mais da metade dos pacientes manteve-se livre de novos ataques
apos o inicio da medicacdo e, quase 80% dos pacientes, apresentaram reducdo da taxa de
surtos.

As médias de intervalo de tempo antes e apos o inicio da medicacdo foram muito préximas
(3,1 e 3,7 anos, respectivamente). Isso possibilitou a comparacdo do nimero total de surtos,
que se mostrou muito menor apo6s o uso da AZA, independentemente do tempo de tratamento.

Um estudo observacional retrospectivo multicéntrico avaliou 103 pacientes portadores
de ENMO em uso de AZA e verificou que 92% reduziu a taxa anualizada de surtos de 1,5
para 0 e 61% mantiveram-se livre de surtos ap6s 18 meses de seguimento. As funcgdes
neurolégicas melhoraram ou mantiveram-se estaveis de 78% dos pacientes (9). Outros dois
estudos relevantes analisaram 99 (Mayo) e 77 (China) pacientes em tratamento para ENMO
com AZA, combinada com prednisona em doses baixas, e também demonstraram uma
reducdo significativa da taxa anualizada de surtos ap6s o uso da medicacao (8, 14).

Bichuetti et al (2010) analisaram 36 pacientes brasileiros portadores de ENMO e
demonstraram que o tratamento com AZA, isolada ou em combinag&o com prednisona oral,
foi superior a outros (intérferon beta, ciclofosfamida, metotrexato e imunoglobulina) na
reducdo da taxa de surtos e estabilizacdo do EDSS (5).

Apesar de cerca de 37% dos pacientes ainda apresentarem novos surtos da doenca
apos o uso da AZA, menos de 11% evoluiram com piora do seu EDSS, ou seja, retornaram a
sua funcionalidade inicial. Aventa-se, com isso, uma possivel acdo da medicagdo em diminuir

a gravidade dos sintomas e torna-los mais responsivos as terapias de combate aos surtos.
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Estudos mais atuais tém demonstrado a eficacia de outros imunossupressores,
especialmente do Rituximab, no tratamento do ENMO (15, 16). Mealy e colaboradores
avaliaram 90 pacientes e compararam a resposta ao Rituximab, micofenolato de mofetil e
AZA. A reducdo da taxa anualizada de surtos foi mais significativa nos pacientes que
utilizaram rituximab ou micofenolato do que no grupo tratado com AZA (17). Outra pesquisa,
conduzida por Torres e colaboradores, através da andlise retrospectiva de 71 pacientes com
ENMO em uso de rituximab, micofenolato, ciclofosfamida e AZA, demonstrou que a reducédo
da ocorréncia de surtos no grupo tratado com rituximab foi superior aos demais (18). Apesar
das evidéncias de eficicia do rituximab, a dificuldade de obtencdo da medicacdo devido aos
custos, principalmente tratando-se de pacientes que dependem do servi¢o publico de salde,
impossibilitam seu uso na grande maioria dos casos.

A atividade de doenca no ENMO e a resposta a AZA é muito varidvel entre os
pacientes, em que alguns permanecem estaveis e livres de surtos apés o inicio do tratamento e
outros mantém os ataques da doenca e acimulo de sequelas. Algumas limitagdes deste estudo
incluem a mostra pequena, curto tempo de seguimento e a utilizacdo de pacientes de um unico
centro. Nossas conclusdes necessitam de estudos futuros com maior nimero de pacientes e

longo periodo de seguimento.
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