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PANENCEFALITE ESCLEROSANTE
SUBAGUDA
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A panencefalite esclerosante subaguda é uma doenga neurodegenerativa lentamente pro
gressiva da infancia e adolescéncia. caracterizada por deméncia. ataxia, mioclonias ¢ outros
sinais neurolégicos focais, com um desfecho fatal invaridvel. A autora faz uma revisao do tema.
incidindo nos aspectos epidemioldgicos. na expressdo da doenga. nos aspectos conhecidos sobre
o comportamento do agente etioldgico-o virus do sarampo-e sobre a resposta imune do hos-
pedeiro. profilaxia do sarampo e propostas terapéuticas.

Subacute Sclerosing Panencephalitis

Subacute sclerosing panencephalitis is a slowly progressive neurodegenerative disorder
occurring in childhood and adolescence and is characterised by dementia, ataxia, myoclonias and
other neurological focal signs, with an invariably fatal outcome. The author reviews the subject.
focussing on epidemiology, clinical features, measles virus behaviour, host immune reactions.
measles prophylaxis and treatment proposals.
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INTRODUCAO

A Panencefalite Esclerosante Subaguda (PEES) é uma
doenga neurodegenerativa lentamente progressiva da cri-
anga e adolescente, caracterizada por deméncia. incoor-
denacdo, ataxia, mioclonias e outros sinais neurolégicos
focais, com um desfecho fatal invaridvel.

E uma doenga viral lenta em que o agente etioldgico. o
virus do sarampo, foi isolado e identificado. Das duas
complicagdes do sarampo no sistema nervoso central
(SNC), encefalomielite aguda pds-infecciosa e PEES,
esta altima é a mais rara (1/1000 e 1/100000 casos de
sarampo, respectivamente).

PERSPECTIVA HISTORICA
Em 1934, Dawson descreveu dois casos que designou
por encefalite de inclusdo, caracterizados por pro-

Recebido para publicacdo: 24 de Margo de 1997

193

gressdo subaguda de perturbagdes do comportamento,
regressao mental e movimentos involuntdrios das
extremidades, nos quais encontrou degenerescéncia
neuronal aguda, corpos de inclusdo tipo A e infiltrados
inflamatérios perivasculares. bem como dreas de inten-
sa gliose da substdncia branca, indicativas de um
processo cronico.

Em 1945, Van Bogaert descreveu trés casos clinica-
mente semelhantes, em que predominava a gliose e infla-
magio da substancia branca encefilica, aos quais se
referiu como leucoencefulite esclerosante.

Em 1950, Greenfield, reconhecendo a semelhanca
entre essas entidades e ainda outra descrita por Pette e
Doring. em 1939, como panencefalite nodular, propds o
termo panencefulite esclerosante subaguda.

Os corpos de inclusdo intranucleares sugeriram uma
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etiologia viral, mas apenas quando Bouteille (1965) e
Tellez e Harter (1966) demonstraram filamentos tubu-
lares tipo paramixovirus na bidpsia cerebral de uma
doente com PEES, foi considerada a ligacdo entre esta
entidade e o virus do sarampo. Isto foi confirmado em
1967 por Connolly, que encontrou titulos elevados de
anticorpos anti-sarampo no soro e liquor dos doentes, ¢ a
presenca de antigénios do sarampo, por imunofluo-
rescéncia, nos cérebros dos mesmos.

Em 1969, Horta-Barbosa e Payne conseguiram o iso-
lamento e cultura do virus, através da cocultivagdo de
células cerebrais infectadas com células permissivas
HeLa. O virus da PEES parecia ser um virus defectivo
associado a célula, em cultura, e foi fundamental a
descoberta de Hall e Choppin (1979) sobre a auséncia ou
expressdo diminuida das proteinas M do virus do
sarampo nas células infectadas de PEES.

As alteragOes electroencefalogrificas, consideradas
caracteristicas de PEES, foram descritas em 1949 por
Radermacker.

Em 1959, Karcher e al demonstraram elevagdo de
imunoglobulinas no liquor e bandas oligoclonais de IgG
no soro e liquor, o que sugeria uma perturbagdo da imu-
nidade no desenvolvimento ou indugéo da doenca.

EPIDEMIOLOGIA

A PEES é uma doenga com prevaléncia mundial,
sendo a sua incidéncia anual de 1 a 5 casos por milhdo
(na India, a incidéncia atinge 21 casos por milhdo)!.

Os individuos atingidos tém, habitualmente, menos de
12 anos de idade, embora tenham sido descritos alguns
casos em adultos jovens. Nos ultimos anos, assistiu-se a
um aumento da idade de inicio dos sintomas (de 9,5 para
12 anos).

Existe hist6ria de exposi¢@o ao sarampo em 80 a 90%
dos casos, sendo as criangas infectadas nos primeiros
dois anos de vida as que estdo em maior risco. O inter-
valo médio entre o sarampo e o inicio dos sintomas de
PEES é cerca de sete anos (existem referéncias a inter-
valos de 3 meses a 18 anos)!.

Com a introdug@o e divulgac@o da vacina anti-saram-
po (virus vivo atenuado), na década de 60, assistiu-se a
uma redugfo significativa da incidéncia de PEES
(redugdo de cerca de 90%)!, a um aumento da idade de
inicio dos sintomas e aumento do tempo de laténcia.

A PEES € mais frequente em dreas rurais e nos rapazes
(2 a 4 x); no entanto, nos casos mais tardios, predomina
o sexo feminino. A maioria dos doentes com PEES tive-
ram sarampo numa idade precoce. Nos primeiros anos de
vida, a infecco pelo virus do sarampo € mais grave nos
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rapazes, enquanto que, mais tarde, as raparigas sdo mais
gravemente afectadas. As criangas do sexo feminino con-
traem sarampo habitualmente mais cedo, apés contacto
fora do domicilio (maior contacto fisico entre raparigas),
0 que resulta em pequena dose de virus e menor gravi-
dade da infecc¢do. Os rapazes contraem, mais frequente-
mente, a infeccdo em casa, através de contacto com
familiar doente (geralmente um irm&o mais velho), o que
resulta em maior exposi¢do ao virus e, consequente-
mente, maior risco de desenvolvimento de infec¢do per-
sistente. Isto explica a diferente incidéncia de PEES
entre sexos.

A exposi¢do intensa ao virus ( por exemplo, convivio
no domicilio com pessoa doente) estd relacionada com
maior gravidade do sarampo agudo. Provavelmente, €
necessdria uma dose excessiva de virus, originando
particulas defectivas, para o estabelecimento de infec¢do
persistente. A exposi¢io intensa, correspondendo a maior
dose de virus, parece ser um factor critico na patogénese
de PEES: os doentes vivem em casas com maior densi-
dade populacional; as familias com PEES sio
numerosas; os doentes com PEES tém ordem de nasci-
mento mais elevada, o que resulta em maior risco de
infectar-se junto a irmdos mais velhos; a PEES tem sido
associada a baixo nivel socioeconémico, em que sdo
mais frequentes as familias numerosas e elevada densi-
dade populacional no domicilio2.

Mais de 50% dos doentes com PEES tiveram sarampo
antes dos dois anos de idade (abaixo da idade média para
o sarampo)2. O desenvolvimento da PEES poder4 estar
relacionado com imaturidade do sistema imune ou com
presenga de anticorpos maternos. Nas regides em que a
prevaléncia do sarampo € muito elevada (trépicos),
grande niimero de criangas (20 a 40%)! tém anticorpos
maternos que lhes conferem imunidade passiva contra o
sarampo, prevenindo doenga evidente, mas tornando-os,
provavelmente, mais susceptiveis a PEES.

E pouco provdvel que circulem estirpes de virus de
PEES na comunidade, uma vez que ndo se descobriram
focos de casos desta doenca. Provavelmente, as dife-
rengas entre aquele virus e o virus original do sarampo
surgem durante a infec¢fio ou fase de laténcia.

A DOENCA

A evolugdo da PEES ¢ varidvel, desde instalagio
aguda, progressdo rapida e morte em alguns meses, até
um curso arrastado ao longo de anos com periodos de
estabilizacdo e mesmo melhoria.

Jabbour descreveu quatro estadios clinicos :

Estddio I - perturbagGes ligeiras da personalidade e do
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desempenho escolar; dificuldades de concentragdo.

Estddio II - mioclonias; crises focais ou generalizadas;
ataxia; movimentos hipercinéticos; perturbagdes visuais
(coriorretinite).

Estddio III - deméncia, mutismo, espasticidade e hiper-
reflexia, tetraparésia.

Estadio IV - perda macissa da funcfio cortical (des-
corticagdo); disfungo vegetativa e faléncia autoné-
mica.

Ocasionalmente, pode ocorrer estabilizagdo ou melho-
ria espontinea, por periodo varidvel e, novamente, pro-
gressdo da doengal:3. O diagnéstico diferencial faz-se
com as doengas demenciantes da infincia e adolescén-
cia3.

O electroencefalograma apresenta complexos periddi-
cos de ondas lentas de grande amplitude (ou ponta-onda
lenta), cada 4 a 20 segundos, sincronos ou independentes
das mioclonias?. O intervalo médio entre os complexos,
em cada tracado, correlaciona-se com o tempo de
evolugdo da doenga’, indo diminuindo ao longo do
tempo (aumenta a frequéncia dos complexos periédicos),
ao mesmo tempo que a actividade de base se vai deterio-
rando (geralmente, ritmo delta bifrontal ou bifronto-tem-
poral, quando o intervalo médio entre os complexos é
inferior ou igual a cinco segundos).

Existe aumento das gamaglobulinas e bandas oligo-
clonais IgG (anticorpos especificos contra o virus do
sarampo), no liquor. Tanto no soro como no liquor sdo
detectados elevados titulos de anticorpos anti-sarampo,
mas a razdo soro/liquor indica que a maioria dos anticor-
pos (ou todos) € produzida dentro do SNC9, provavel-
mente como resultado de estimulagdo antigénica con-
tinua.

A tomografia computorizada de crinio revela atrofia
cortical e hipodensidades focais ou multifocais na subs-
tAncia branca®. As imagens em ressonincia magnética
encefélica consistem em hipersinal na substéncia branca.
Os achados imagiolégicos ndo tém correlagdo directa
com a clinica, estando descrito na literatura um caso’ em
que, apesar de continuar a deterioracéio clinica, se regis-
tou melhoria imagioldgica (os aspectos clinicos da PEES
dependem de perturbagéio da fungdio axonal e neuronal, o
que pode ndo se traduzir em alteracGes do estado fisico
celular).

As lesdes estendem-se pelo cértex cerebral (pre-
dominio parieto-occipital), substancia branca dos hemis-
férios cerebrais, ginglios basais e protuberdncia (nos
casos crénicos); o cerebelo estd, geralmente, poupado.
Consistem em degenerescéncia e perda neuronal, dreas
circunscritas de desmielinizacdo e gliose e infiltrado

195

perivascular inflamatério. Existem inclusdes eosindfilas
no citoplasma e nicleos dos neurénios e células da glia.
Em microscopia electrénica, os corpos de inclusdo tém
aspecto microtubular e correspondem aos nucleocap-
sides dos paramixovirus!:3:4,

Os estudos imunopatoldgicos! (imunofluorescéncia e
estudo de hibridizag3o in situ) confirmam a presenga do
antigénio do virus do sarampo e O seu genoma nos
niicleos, citoplasma e dendritos dos neurdnios e oligo-
dendroglia.

Estudos neuropatolégicos de casos de PEES sugerem
diferentes padroes de lesdo, durante a evolugdo da
doenga. Num estudo sobre o metabolismo cerebral da
glicose, medido por tomografia de emissdo de positrdes,
em doentes com PEES em diferentes estadios clinicos8,
verificou-se que ocorre primeiro destrui¢do da substin-
cia cinzenta cortical, o que corresponde aos sintomas
inespecificos do estddio I. O processo progride numa
direc¢do rostro-caudal, sendo envolvida a substincia
branca subcortical no estddio II, e havendo destruig¢do
macissa em dreas centrais no estddio IIl. Estes achados
demonstram que o processo de doenga segue um padrao
evolutivo, com aspectos funcionais de inibi¢do e
desinibi¢fo entre regides primariamente envolvidas no
processo inflamatério e aquelas metabolicamente afec-
tadas através de conexdes funcionais. Os resultados
sugerem que os sintomas clinicos do estddio II estdo
relacionados com um processo inflamatdrio activo nos
ganglios basais, e no estddio III com inflamacdo hiper-
metabdlica das estruturas da linha média e tronco cere-
bral (nesta altura, os ginglios basais estdo hipometabdli-
cos, indicando lesdo estrutural e necrose deixadas pelo
processo inflamatério).

PATOGENESE

Na manifestagio da doenca estdo envolvidos, even-
tualmente, uma interac¢io complexa entre o virus infec-
tante, o hospedeiro e factores ambienciais.

O AGENTE

O virus do sarampo é um virus RNA do género
Morbillivirus, familia Paramyxoviridae. Foi isolado em
1954 por Enders e Peebles.

O virus exprime seis protefnas estruturais major!-?:

1) H - hemaglutinina;

2) F - proteina de fus#o; (glicoproteinas transmem-
brandrias na superficie do envélucro viral)

3) P - fosfoproteina;

4) N - nucleocapside;

5) L - large polipeptido; (P, H e L no nucleocapside)
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6) M - matriz.

As proteinas H e F agem em consonancia para permi-
tir a ligagio da membrana viral com a membrana da célu-
la hospedeira, no processo de penetragio. A protefna M
tem um papel importante na replicagdo viral (1,4). esta-
bilizando o envélucro viral e dirigindo o alinhamento
subplasmdtico dos nucleocapsides na célula hospedeira,
antes da exteriorizaggo.

O agente da PEES ¢ estrutural e antigenicamente
semelhante ao virus do sarampo, mas no qual estd
ausente a proteina M. Em vdrios estudos imunolGgicos
ndo foram detectados anticorpos anti-proteina M no
liquor nem antigénio M no tecido cerebral de doentes
com PEES. A auséncia de proteina M pode resultar em
infeccdio persistente, uma vez que nio se verifica a
exteriorizagdo dos virus para o espago extracelular,
existindo acumulagdo de nucleocapsides de virus do
sarampo nas células, e ocorrendo, posteriormente, dis-
seminagdo por fusdo célula a célula. A importncia da
proteina M na PEES experimental foi confirmada em
modelos animais!, em que o desaparecimento daquela
proteina do cérebro coincidia com o desaparecimento
do virus infeccioso e desenvolvimento de infecgdo
celular (infecgdio crénica subclinica). Verificou-se,
ainda, que era necesséria a presenga de anticorpos anti-
sarampo para o desenvolvimento de infecgdo persis-
tente in vitro e in vivo.

Se est4 praticamente estabelecido que a auséncia da
proteina M estd na origem da persisténcia da infecgdo
pelo virus do sarampo, nfo se sabe ao certo como ocorre
essa modificagdo no virus. O agente da PEES serd um
mutante natural do virus do sarampo? Isto ndo parece
provével, porque ndo se descobriram focos de PEES na
comunidade. E mais provdvel que o virus do sarampo
seja modificado pela passagem prolongada pelo SNC. As
células cerebrais podem ser incapazes de sintetizar a pro-
tefna M, ou podem ser influenciadas nesse sentido por
anticorpos especificos (mais de 50 % dos doentes com
PEES tiveram sarampo antes dos dois anos de idade.
altura em que ainda estdo presentes anticorpos mater-
nos).

O virus do sarampo relacionado com a PEES € incapaz
de completar o seu ciclo infeccioso, por causa de uma
variedade de anomalias nos produtos genéticos virais, 0s
quais afectam a expressdo, estabilidade e fungdo das pro-
teinas M, F ou H10.

Os anticorpos dirigidos contra as glicoproteinas do
virus do sarampo modulam a expressdo das proteinas H
e F nas células infectadas, interferindo com a exterior-
izac¢do do virus da célula. Alguns investigadores!0 suge-
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rem que este mecanismo possa desempenhar um papel
importante na selecgo de variantes de virus e na patogé-
nese de infecgdes persistentes, tais como a resultante em
PEES.

O HOSPEDEIRO

Um dos mecanismos proposlos para persisténcia do
virus do sarampo, é uma deficiente resposta imune do
hospedeiro contra o virus!!.

Nio existe uma deficiéncia imune humoral ou celular
generalizada!!, mas Dhib-Jalbut demonstrou uma pertur-
bagdio na resposta imune mediada por células, contra o
virus do sarampo, em trés de quatro doentes com PEES,
e Kreth encontrou grupos de células T no tecido cerebral
de individuos com a mesma doenga, sugerindo que as
células T estdo envolvidas na patogénese desta entidade.

Estudos imunolégicos sugerem uma rtesposta imune
activa no desenvolvimento das lesdes cerebrais de PEES.
Tem-se verificado que, em doencas virais do SNC, as
respostas imunes associadas aos processos infecciosos
podem resultar em maior les@o do tecido nervoso do que
o insulto infeccioso original!l.

Sever sugere um atraso no desenvolvimento da respos-
ta imune durante a infecgdio inicial, com desencadea-
mento subsequente de respostas imunes imperfeitas e
incapazes de debelar a infecgdo3. A sobrecarga de uma
segunda infecgdo pode alterar o estado dormente do
virus da PEES e resultar em expressdo da doenga. (Por
outro lado, a exposigfio a outro virus - Epstein-Barr ou
parainfluenza tipo I. por exemplo - pode transformar o
virus do sarampo em virus defectivol.)

No sarampo ndo complicado, a recuperagdo clinica
comega logo apGs o aparecimento do rash maculopapu-
lar, o qual marca o inicio da fase efectora da resposta
imune virus-especifica e o comego da clearance do virus
do sangue e tecidos, e é indicativo de resposta imune
celular!2. Os anticorpos comecam a ser detectados na
altura do aparecimento do rash e sdo induzidos para a
maioria das proteinas virais. Os anticorpos neutralizantes
eliminam os virus livres em circulagdo (faléncia em pro-
duzir uma boa resposta de anticorpos correlaciona-se
com mau prognéstico), enquanto que a clearance do
virus dos tecidos parece estar dependente, primaria-
mente. de respostas de imunidade celular.

Os anticorpos anti-virais conferem imunidade tran-
sitéria, mas podem alterar o hospedeiro ou o virus para
causar infecgdo persistente, ao interferirem na replicagio
viral. A modulagio de células infectadas, pelos anticor-
pos, poderia resultar em alteragdes na transcri¢ao
intracelular (como sugerido in vitro); isto explicaria a
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laténcia da expressdo viral. A infec¢do na presenga de
anticorpos maternos é uma explicagdo possivel para a
associagio de PEES com sarampo em idade precoce. O
papel dos anticorpos na persisténcia do virus do sarampo
€ corroborada num caso descrito por Rammohan e al!3,
em que foi administrada imunoglobulina sérica apés
exposi¢ao ao sarampo, o que resultou em abortamento da
infec¢do, mas tendo-se desenvolvido PEES cinco anos
apés.

Na PEES, uma das respostas imunes possivelmente
envolvida na lesdo do tecido cerebral, € a reac¢do a célu-
las T citotéxicas (CTC)!. Foi demonstrada uma alteracdo
da capacidade de gerar uma resposta citot6xica in vitro;
a citotoxicidade virus-especifica é importante para a
recuperagdo de infecgdes virais e a sua perturbagio pode
explicar um mecanismo de persisténcia do virus do
sarampo. CTC especificas para o virus do sarampo per-
tencem ao subgrupo células T CD4+, o qual reconhece o
antigénio viral no contexto de moléculas CMH classe 11.
A presenca de grande nimero de células CD4+ obser-
vadas em lesoes cerebrais de PEES poderia implicar que
o mecanismo de desenvolvimento dessas lesdes é uma
resposta citotéxica dirigida contra células alvo infectadas
com virus do sarampo exibindo antigénios CMH classe
1L

A acumulacgio selectiva de CTC-VS nas lesbes cere-
brais inflamatdrias resultaria em diminuig¢do selectiva do
subgrupo CTC-VS no sangue de doentes com PEES! | o
que € consistente com achados publicados por Dhib-
Jalbut sobre deficiente resposta CTC-VS em linfocitos
do sangue periférico desses doentes.

As células T CD4+ recrutam células B para as lesGes
de PEES em fases tardias, as quais produzem, local-
mente, anticorpos antivirus do sarampo.

Apesar de todas estas consideragdes, ndo foi demons-
trado nenhum defeito imunoldégico sistematico nos
doentes com PEES.

VACINAS

As vacinas vivas atenuadas resultaram na redugdo da
incidéncia do sarampo e complica¢Ges neuroldgicas
associadas nos paises industrializados, continuando, no
entanto, a ocorrer casos esporddicos e surtos de saram-
po.

Dados serolégicos sugerem que o virus do sarampo
pode disseminar-se entre pessoas vacinadas e ndo vaci-
nadas!0; a erradicagio do sarampo e protecgio completa
contra a doenga pode néo ser vidvel com as estratégias de
vacinag@o correntes. Por outro lado, as vacinas vivas
atenuadas ndo podem ser utilizadas em criangas muito

197

pequenas (nas quais a presenca de anticorpos maternos
interfere com a replicagdo viral), o que causa problemas
nos paises em desenvolvimento, em que o sarampo é
causa importante de morte no primeiro ano de vida.

Estes problemas podem ser ultrapassados com novas
geracdes de vacinas e novas estratégias de vacinagio,
nomeadamente vectores vivos apresentando proteinas
estruturais diferentes do virus, novas vacinas atenuadas
por engenharia genética ou vacinas ndo infecciosas
baseadas em glicoproteinas virais incorporadas em sub-
unidades estruturais (complexos imunoestimulantes)!0.
Estas ultimas atraem grande atengdo, porque podem
ultrapassar a barreira dos anticorpos maternos numa
idade precoce de maneira mais eficaz e podem ser usadas
com seguranga em imunodeprimidos.

Outra estratégia em desenvolvimento € a expressio de
antigénios do virus do sarampo no bacilo de Calmette-
Guérin (BCG)'4, com o objectivo de induzir estimulo
para células T de memédria especificas para o virus. Esta
vacina pode ser administrada logo apdés o nascimento,
ndo sendo neutralizada pelos anticorpos maternos.

TRATAMENTO

Até ao presente, ndo se conhece um tratamento para a
PEES que seja completamente satisfatério. Virias tera-
péuticas tém sido ensaiadas, dirigidas ao hipotético
defeito na resposta imune do hospedeiro ou ao agente
viral patogénico. Destas, as que apresentaram melhores
resultados foram a isoprinosina e o interferdo alfa
humano, ambos com propriedades, simultaneamente,
anti?virais € imunomoduladoras.

Num estudo multicéntrico!5 envolvendo 98 doentes
com PEES tratados com isoprinosina, na dose de 100
mg/Kg/dia, por via oral, em que foi avaliada a sobrevida,
verificou-se que, aos 2, 4, 6 ¢ 8 anos apés o inicio da
doenca, aquela foi, respectivamente, 78%, 69%, 65% e
61%, comparada com 38%, 20%, 14% e 8% no grupo de
controle.

O interferdo, por sua vez, € um candidato légico para
o tratamento de uma infecgdo associada a célula, como a
PEES, porque actua directamente nas células, prevenin-
do a replicagdo viral, interferindo com a sintese de RNA
mensageiro e tradu¢do do RNA para protefna viral® e
promovendo a defesa do hospedeiro contra células per-
sistentemente infectadas por virus. Aquela substincia
ndo foi detectada no soro ou liquor dos doentes antes do
tratamento, indicando falta de produgio endégena®,
razdo pela qual foi considerado um potencial firmaco
para a PEES.

Existem vdrias publica¢des sobre tratamentos eficazes
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em casos de PEES com administragdo de interferdo alfa
humano sistémico, intratecal ou intraventricular6-16.17. A
barreira hemato-encefélica € relativamente impermedvel
a0 interferdo administrado sistemicamente. A adminis-
tragdo intratecal é insatisfatéria porque obriga a repetidas
pungdes lombares, a distribuicdo no liquor € incerta e
pode conduzir a fistula epidural.

A administracdo intraventricular (catéter inserido no
corno frontal do ventriculo lateral direito, ligado a reser-
vatério de Ommaya implantado subcutaneamente na
regido frontal, sob anestesia geral) € confortdvel, com
risco minimo de infec¢do, embora tenham sido descritos
raros casos de ventriculite e de sinais focais relacionados
com processo de leucoencefalopatia localizado a volta
do catéter. A dose utilizada varia de 1 a 3x106 Ul por
semana.

Apesar de poderem ocorrer remissdes espontaneas
associadas a melhoria electroencefalogrifica na PEES, ¢
os resultados favordveis com a terapéutica com interfe-
rdo deverem ser avaliados tendo isto em consideragdo, a
remissio de 50% dos sintomas clinicos obtida com aque-
le agente foi significativamente maior do que a verifica-
da em doentes nio tratados (11,6%). A idade e sexo nio
em qualquer relacdo com a resposta ao tratamento.
Igualmente, o estddio clinico aquando da administra¢ao
de interferdo ndo parece ter efeito na resposta, mas esta
relaciona-se com a taxa de progressdo da doenga antes
do tratamento (doentes com doenca estdvel ou lenta-
mente progressiva benefeciaram mais).

Num tratamento combinado com isoprinosina oral e
interfersio alfa intraventricular!®, obteve-se uma taxa de
remissdo/melhoria de cerca de 50%.

Analisando estes resultados, e sabendo-se que a isopri-
nosina pode potenciar o efeito do interferdo, talvez a
terapéutica combinada com os dois agentes seja a melhor
escolha para a PEES.
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