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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisao bibliografica narrativa sobre o
uso do transplante autdlogo de células tronco em pacientes que ndo respondem aos
tratamentos convencionais que tenham esclerose multipla. A esclerose mdaltipla (EM) é
denominada como uma doenga cronica autoimune neuroldgica causada pela
desmielinizacdo no sistema nervoso central (SNC). A causa da EM, sdo fatores genéticos
e ambientais podem determinar alteragdes imunoldgicas, lesionando o SNC. O
diagnostico é clinico e laboratorial. O tratamento € uma associacdo de medicagdes e
fisioterapia para controlar os sintomas, visando a diminuigdo da atividade inflamatéria. O
transplante autélogo de células tronco (TACT) é o uso do imunossupressor de alta dose
para suprimir o processo inflamatdrio seguido pela infusdo autéloga de células tronco, em
pacientes que ndo respondem ao tratamento convencional. Desta forma, foi observado que
0 tratamento por meio TACT € possivel redefinir o sistema imune, assim entdo

estabilizando a doenca em torno de 5 anos.

Palavras-chaves: Esclerose multipla, transplante autélogo de células tronco e qualidade
de vida, doenca autoimune, imunopatologia, fatores de risco, hormdnios, genético,
infeccdo.

AUTOLOG OF STEM CELLS TRANSPLANTATION FOR A MULTIPLE SCLEROSIS

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is termed as a chronic neurological autoimmune disease caused
by the destruction of the myelin sheath in the central nervous system (CNS). The cause of
MS, are genetic and environmental factors can determine immune changes, injuring the
CNS. The diagnosis is clinical and laboratorial. The treatment is an association of
medications and physiotherapy to control the symptoms, aiming at the decrease of the
inflammatory activity. The autologous stem cell transplantation (TACT) is the use of the
high dose immunosuppressant to suppress the inflammatory process followed by
autologous stem cell infusion in patients who do not respond to conventional treatment.
The objective of this work was to conduct a narrative bibliographical review on the use of
autologous stem cell transplantation in patients who do not respond to conventional
treatments with multiple sclerosis. In this way, it was observed that the treatment by
TACT means it is possible to redefine the immune system, thus stabilizing the disease
around 5 years.

Keywords: Multiple sclerosis, autolog of stem cells transplatation, quality of life, autoimmune
disease, immunopathology, risk factors, hormones, genetic, infection.
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1. INRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é denominada como uma doenga autoimune
neuroldgica cronica causada pela destruicdo da bainha de mielina no sistema nervoso
central (SNC), ocasionando lesdes cerebrais e medulares. Tal doenca apresenta uma
evolucdo imprevisivel, com gravidade e sintomas heterogéneos, podendo desenvolver-se

tanto de forma branda quanto de forma mais agressiva (ATKINS, 2013).

A causa da EM até agora ndo foi totalmente esclarecida, no entanto, estudos
sugerem que fatores genéticos e ambientais podem determinar alteragdes imunoldgicas,
sendo capazes de desenvolver uma acéo auto lesiva, direcionada especialmente contra o
SNC (CROVADOR et al, 2013). A propensdo genética esta relacionada a algum fator
ambiental e as células T auto reativas que podem ser preservadas por um periodo de
laténcia de aproximadamente 10 a 20 anos, podendo ser ativadas por um fator sistémico
ou local. Quando ativadas, as células T passam seletivamente pela barreira
hematoencefalica, ao serem apresentadas novamente ao auto-antigeno inicia-se uma

reacdo inflamatdria que é mediada por células Thelper (Th) (MOREIRA et al, 2000).

A patogenia da EM é classificada como a perda da mielina, substancia responsavel
pela condugdo do impulso nervoso por intermédio do neurdnio, interfere a transmissdo
dos impulsos elétricos e fazendo com que os sintomas aparecam. Também denominada
desmielinizacdo, a diminuicdo de mielina ocorre por meio de um processo inflamatoério,
que, no decorrer do tempo, resultard no acumulo de incapacitacdes neuroldgicas
(CABREIRA, 2016).

Os sintomas normalmente apresentados ndo sdo especificos da doenca, no qual
pode ser confundida com outras doencas neurodenegerativas, dificultando o diagnéstico.
Os primeiros sintomas da esclerose mdltipla no geral sdo: visdo turva, fadiga,
formigamentos, perda de forca, falta de equilibrio, espasmos musculares, dores crénicas,
dificuldade cognitivas, problemas sexuais e incontinéncia urinaria (MOREIRA et al,
2000).

De acordo com o0s especialistas da Sociedade de Esclerose Multipla

NorteAmericana, a doenca € classificada de acordo com a intermiténcia dos surtos e



progressdo: recorrente-reminente, primariamente  progressiva, Ssecundariamente

progressiva, progressivo recorrente (ALVES et al, 2014).

A forma recorrente-remitente (EMRR) é predominante em 70 a 80% dos casos. Os
surtos podem ser caracterizados de maneira subita e com progresso, tendo o aumento em
sua frequéncia e consequentemente pode haver sequelas. Ja a forma primariamente
progressiva (EMPP), acomete em 10 a 15% dos casos. A progressdo € variavel, ocorre a
estabilizacdo e discretas melhoras, tendo surtos definidos e o acumulo progressivo dos
sintomas. A forma secundariamente progressiva (EMSP), é presente em 15 a 20% das
formas da esclerose multipla. Pode ser caracterizada com surtos ou ndo, ocorrendo uma
evolucdo continua dos déficits independente da presenca de surtos. E por Gltimo a forma
progressiva com surtos (EMPS), é a mais rara entre as formas clinicas apresentadas,
acomete em torno de 5% dos casos. E apresentado no inicio da doenca por surtos,
evoluindo progressivamente e observando o estado claro das incapacitaces (MACHADO
et al, 2012).

O diagndstico é basicamente clinico e laboratorial, embora em alguns casos podem
ser insuficientes para definir de imediato se a pessoa tem ou ndo esclerose multipla. Isso
acontece, pois, 0s sintomas se assemelham a outros tipos de doencas neuroldgicas, nestes

casos a confirmacdo do diagnostico pode levar mais tempo (ATKINS, 2013).

Apesar de ainda ndo existir a cura para a esclerose multipla, podem ser realizados
tratamentos para que os pacientes sejam independentes, tenham uma vida confortavel e
produtiva. Os medicamentos disponiveis visam diminuir a atividade inflamatdria e os
surtos ao longo dos anos, colaborando para a reducédo do acimulo dos sintomas durante a
vida do paciente. O tratamento consiste em uso de medicagdes e fisioterapia para controlar
os sintomas (LOMA, 2011).

O transplante autélogo de células troncos (TACT) foi projetado por meio de um
método de resgate de pacientes de aplasia de medula Ossea prolongada, como
consequéncia da alta administracdo de doses de quimioterapia mieloablativa. O uso da
medicagdo tem o objetivo de suprimir o sistema imunoldgico para obter a remissao de
longo prazo da atividade imune da EM sem a necessidade do tratamento continuo com
agentes modificadores da doenca, reconstituindo o sistema imune e hematopoiética. E

utilizado em pacientes com prognostico ruim com esclerose maltipla (SLAVIN, 2008).
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O objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo bibliogréfica narrativa sobre o
uso de tratamento alternativo por meio de transplantes autdlogo de células tronco em
pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais que tenham esclerose

maultipla.
2. METODOLOGIA

A pesquisa foi uma revisdo bibliografica narrativa da literatura. De acordo com
Rother (2007) a revisao narrativa tem carater amplo e é adequada para descrever e discutir
0 desenvolvimento de determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual.
Ela foi realizada nas bases de dados eletronicas e enderecos eletrbnicos nacionais e
internacionais, Google Académico, Scielo, Lilacs, PubMed e MedLine. Utilizando como
critério de inclusdo artigos completos disponibilizados gratuitamente, restritos as linguas
portuguesa, inglesa e espanhola com o periodo de busca definido entre 2000 a 2017, e que
apresentem as seguintes palavras-chave: esclerose multipla, transplante autélogo de
células tronco, qualidade de vida e doenca autoimune. Os critérios de inclusdo foram:
artigos que apresentem como foco transplantes autélogos de células tronco em doencas

autoimunes, principalmente a esclerose multipla.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Imunopatogénes

A causa principal da esclerose multipla se da através da desmielizacdo inflamatéria
do sistema nervoso central. A importancia da destruicdo da mielina, sdo as lesdes
formadas por mudancas de caracteristicas imunolégicas e patogénicas, para que seja

compreensivel 0s mecanismos neurais-imunes subjacentes da EM (LOMA, 2011).

Habitualmente, a classificacdo da bainha é baseada na progresséo da EM, ou por fase
de destruicdo inflamatoria da mielina, de acordo com os mecanismos imunolégicos, danos

celulares e reparagéo neuronal (WU, 2009).

A resposta do sistema imune inata é pela ativacdo de receptores, principalmente o
tipo Toll-Like receptors (TLRs), resultando na producgéo de citocinas que articulam o
inicio da resposta imune adquirida. A producéo de citocinas se inicia quando os linfécitos

sdo ativados pelo TLRs, e as células dendriticas semimaduras estimulando as células T



reguladoras (Treg) para a formacgdo de citocinas inibidoras, as células dendriticas se
amadurecem, comecando a juntar as células TCD4+ para se diferenciar em células
Thelper (Th), podendo assumir quatro fenétipos, Thl, Th2, Th17 e Treg (LOMA, 2011).

A interacdo das células apresentadoras de antigenos (APCs) e o linfécito T, tanto
0os TCD4" e TCD8", sdo fundamentais para o inicio da resposta imune adquirida. Os
fendtipos das células Thelper (Th) sdo CD4" e polarizadas para que ocorra a resposta a
exposicao a interlucinas especificas, para que sejam secretadas citocinas especificas. As
citocinas produzidas pelas células Thl e Th17 sdo as citocinas pré-inflamatorias, IFN-y,
IL-2, TEN-a, apos terem sido preparados na periferia, essas células sdo encaminhadas
para 0 SNC para que ocorra a desmielinizacdo, que é mediada pela agdo celular e ativando
assim os macréfagos, astrocitos e células da micrdglia e consequentemente ha a perda
axonal, ocasionando a expressdo TNF-a em lesdes ativas, ja as Th2 secretam citocinas
anti-inflamatorias, as quais sdo associadas com a regulacdo ou inibicao da resposta imune
(QUINTANA, 2014).

As células TCD8" sdo mais excessivas que as células TCD4" nas regides de
inflamacdo no SNC em pacientes com EM. Elas interagem com células que expressam o
principal complexo de histocompatibilidade da classe | (MHC I), é expresso por todas as
células nucleadas, formando sinapse imunoldgica estabilizada por moléculas de adeséo,
LFA-1 e ICAM-1 (MELZER, 2009).

A citotoxicidade da TCD8" é mediada por dois mecanismos: o primeiro é a
secrecao de granulos liticos contendo perforina e granzimas, que ira desencadear a fratura
da membrana celular ou a apoptose; 0 segundo mecanismo € a interacdo do Fas ligante
(FasL) com Fas é expressada nos neur6nios. A intensidade da interacdo do MHC | e 0
receptor de células T (TCR) favorece o mecanismo da toxicidade, contribuindo com os
efeitos patogénicos das células nos TCD8" neurdnios (QUINTANA, 2014).

Os linfocitos B tém diversos papéis na imunopatogénese da doenca citada. O
principal é responsavel pela producédo de autoanticorpos, apresentando os autoantigenos
aos linfocitos T autorreativos. Quando reconhecidos 0s autoantigenos expostos pelos os
linfécitos B, os linfocitos T autorreativos sdo ativados e segregam principalmente as
interlucinas 4, 5 e 10 que instigam os linfocitos B a produzirem os autoanticorpos
constituindo o processo inflamatério (MAGALHAES, 2015).



Os macrdéfagos e a micrdglia compdem cerca de 10% das células do SNC. A
microglia possui dois fendtipos ap6s a sua ativagdo, um associado ao pré-inflamatério
(fendtipo M1) e outro anti-inflamatorio (fendtipo M2). Elas geram também moléculas
com atividade neurotoxica, TNF-o induzindo a apoptose dos neurdnios, secretando
glutamato, aumento a morte neuroral, e expressam as moléculas MHC | e MHC 1l
juntamente com moléculas coestimuladoras CD40, CD80, CD86 permintindo a reativacao
dos linfécitos T no SNC, contribuindo para diferenciacéo das células Thl e Thl7 (WU,
2009).

Na figura 1, pode-se visualizar de forma resumida o que foi descrito acima, as
células que estdo envolvidas na doenca estudada e principalmente de como sdo geradas as

citocinas pré inflamatorias e as anti-inflamatdrias (QUINTANA, 2014).



Figura 1 — A acdo do sistema imunoldgico e da neurodegeneracdo na esclerose

multipla.
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Fonte: QUINTANA, 2014.

3.2 Fatores de risco

3.2.1 Fatores genéticos

Existem fatores genéticos envolvidos que incluem tipos de antigenos leucocitarios
humanos (HLA) especificos, apresentando a predisposi¢do para autoimunidade em geral,
influenciando o desenvolvimento da EM ou até mesmo na protecéo. O principal 16cus de
predisposicdo da EM esta situado dentro da regido génica HLA de classe 1, sendo que a

distribuicdo dos alelos ¢ diferente entre as popula¢ées (MOTA, 2009).



A associacdo dos alelos DQB1*0602, DQA1*0102 e DRB1*1501 que compde o
hapl6tipo DR2, no desenvolvimento da EM em populagdo caucasiana. O principal alelo
DQB1*0602, que mesmo na auséncia dos outros alelos, DQA1*0102 e DRB1*1501, tem
propensdo a doenca (CARVALHO, 2003). Por causa do grande desequilibrio da ligacdo
entre os alelos das regides DR e DQ, nédo se péde ainda ndo foi comprovado qual alelo
estd associado ao risco de desenvolver a EM, porém ha uma grande controvérsia nos
resultados dos alelos DRB1*1501 e DQB1*0602 (MAGALHAES, 2015).

3.2.2 InfecgOes

Um dos fatores ambientais precursores que desencadeia a EM é a infec¢do, tendo
como principal é a infecgdo viral na infancia. Existem estudos soroldgicos que evidenciam
a causa viral, mostrando o aumento da prevaléncia de anticorpos de varios virus no soro
de pacientes que possuem a doenca estudada, considerando a diversidade dos agentes

infecciosos e das respostas imunes dos hospedeiros que séo gerados (MARRIE, 2004).

A esclerose multipla estd associada principalmente com o virus Epsterin-Barr
(EBV), da familia Herpesviridae. Sendo mais frequente na infancia, porém sdo
assintomaticos na adolescéncia. Na idade adulta normalmente é sintomatica, causando a
monocleose infecciosa (M), e a incidéncia muda de acordo com as regides em
desenvolvimento e subdesenvolvimento. A infec¢cdo pelo virus esta associada com um
aumento do risco para a EM (BELBASIS et al, 2015).

Existe um estudo que foi ocultado por muito tempo porque o EBV infecta 95% da
populacdo adulta. A elevada taxa de infeccdo resultou na dificuldade para estabelecer a
associacao com a doenca, concluindo um que virus capaz de infectar qualquer pessoa, ndo
poderia causar uma doenca relativamente rara como a esclerose mdaltipla. Portanto,
surgiram outros estudos, 0s quais mostraram que 0 risco para a EM tem aumento
consideravelmente entre os individuos que possui historia de mononucleose infecciosa
comparando com individuos que ndo possui a histérico da MI. Sugerindo entdo que a
idade avancada na infecgdo com EBV aumenta ainda mais a probabilidade de desenvolver
a EM (ASCHERIO, 2007).

Para obter o resultado, exames soroldgicos foi realizado, sendo estes observados

com titulos elevados de IgG de anticorpos antigénicos nucleares de EBV, incluindo o
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antigeno nuclear, dos subtipos 1 e 2, comprovando a correlagdo para o aumento do risco
para EM. Ja outros antigenos de EBV e outras infec¢fes virais como sarampo, varicela

zoster, citomegalovirus ou de HSV possui pouca associacao (O’GORMAN, 2012).

H& mecanismos diversos que a infec¢do pelo virus aumenta o risco para a EM,
que ndo infecta diretamente o sistema nervoso central. Uma das hipdteses é a resposta
imunitéria a infecgdo por EBV em individuos geneticamente susceptiveis a doenga, pois
reage de forma cruzada com antigenos da mielina, e nelas estéo incluidos os linfocitos T
e anticorpos (ASCHERIO, 2007).

Os pacientes possuem uma frequéncia alta de especificidade de TCD4* que
reconhecem o EBNA 1, antigeno nuclear que é expresso em células infectadas de forma
latente, e a identificacdo de dois peptideos de EBV, o alvo da resposta imunitaria no fluido
cerebrospinal de pacientes com EM. Outra hipétese inclui a ativacdo de superantigenos

por infeccdo dos linfécitos B auto reativas (BICKHAM et al, 2001).

As diversidades patoldgicas das lesfes da esclerose maltipla mostra, que ha uma
variagdo entre 0s pacientes nos mecanismos predominantes. A EM pode ser desencadeada
varios anos ap0s a monocucleose, uma vez que sugere que o EBV atua com fator de risco
que inicia 0 processo patoldgico e que outros podem ser necessarios para provocar a
expressao da doenca (ASCHERIO, 2007).

3.2.3 Fatores hormonais sexuais

Segundo a Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM), estima-se que
em torno de 35 mil brasileiros possuam a doenca, sendo as mais afetadas as mulheres que
encontram-se na fase reprodutiva, entre 20 a 40 anos. Acredita-se que os horménios
sexuais, principalmente a progesterona e o estrogénio, tém efeitos moduladores sobre o
sistema imunologico influenciando no desenvolvimento da doenca. No quadro a seguir
um breve resumo dos hormonios sexuais, sobre o0 assunto que ira ser retratado (ABEM,
MEDEIRQS 2007).
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Quadro 1 — Resumo do mecanismo de acdo dos hormdnios sexuais relacionado a

autoimunidade.

Estrogénio O Deprimi os linfdcitos B;

O Diminui a atividade das células NK e das citocinas
préinflamatoria;

O Aumenta a producédo de IgM e IgG.

Progesterona 0 Estimula a atividade do TCD8+;
0 Aumenta a producdo de citocinas pré inflamatoria;

0 Durante a gestacdo ha a supressdo do sistema imune.

Androgénio O Supressao da imunidade humoral e celular;
Alterar acéo dos linfdcitos.

Testosterona O Nao tem efeito no sistema imune;
0 Estimula a secrecdo da TNF-a.

A interferéncia dos hormdnios sexuais no sistema imune é essencial a presenca dos
receptores e do processo gendmico. Esse mecanismo influencia na funcéo celular e no
nimero da mesma. As mulheres possuem o timo mais avancado, com nivel alto de
imunoglobulinas e maior propor¢do de linfocitos TCD4* e TCD8" na circulagdo
periférica, ja as células natural Killer (NK) por outro lado tém menor atividade citotoxica
(MEDEIROS, 2007).

O papel do estrogénio é deprimir a atividade do sistema imune, diminuindo a
atividade das células NK e a secrecdo das citocinas pro inflamatdrias, principalmente a
TNF-0. Pode-se também suprimir os linfocitos B e aumentando a producdo das
imunoglobulinas IgM e 1gG. (FARIA et al, 2013).

A progesterona estimula a atividade dos linfécitos TCD8" aumentando a sintese
das citocinas pro-inflamatorias, IL-6, TFN-a e quando o nivel esta mais alto do que 5
ng/mL ocorre a inibicdo da producdo da TFN-o. Estudos apresentam que, durante a
gravidez, ocorre a supressao do sistema imunoldgico para prevenir o aborto, ha o aumento

do nivel de estrogénio e progesterona. Por conta da supressao que ocorre pelo efeito da
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progesterona muitas doencas autoimunes (DAI) podem melhorar com a gravidez e agravar
apos o parto (MEDEIRQS, 2007).

Os androgénios suprimem a imunidade humoral e celular, ttm competéncia de
alterar a acdo dos linfocitos. J& a testosterona ndo tem acdo no sistema imune, mas

estimula a sintese da citocina pro-inflamatoria, IL-6 (CUTOLO et al, 2004).
3.3 Transplante autélogo como opc¢ao terapéutica em autoimunidades

O uso do transplante aut6logo de células tronco tem sido utilizado como tratamento
para doencas autoimunes, sdo em pacientes que sofriam de esclerose multipla e sistémica,
artrite  reumatoide, IUpus eritematoso sistémico, citopenia autoimune e vasculite
sisttmicas. Normalmente, esses pacientes com DAI apresentam um extenso sinal e
sintomas em relacdo ao clinico-laboratorial e de forma progressiva, pois as terapias que
foram utilizados ndo obtiveram sucesso com as faltas de opcdes do tratamento (HUGLE,
2009).

O uso como terapia do transplante autélogo de células tronco foi iniciado em
fevereiro de 1996, Génova, em paciente com lUpus eritematoso sisttmico (LES). Ja no
Brasil foi em abril do mesmo ano, em um paciente com crioglibulinemia, anemia
hemolitica e vasculite (VOLTARELLI et al, 2005). Para poder realizar o transplante
aut6logo de células tronco como tratamento os pacientes tém que possuir estudos clinicos
positivos, porém as doencas autoimunes precisam ser graves. Varios protocolos foram
desenvolvidos relacionando com a imunossupressao intensa seguida com o transplante de
células tronco (HUGLE, 2009; VOLTARELLI, 2002).

A indicacdo do transplante autélogo de células tronco para a esclerose multipla, é
utilizado a Escala Expandida de Incapacidade Funcional (EDSS), descrita por Kurtzke, é
feita através de exame neuroldgico em que o paciente é avaliado o escore da EDSS e
juntamente com outros exames proposto pelo Poser, que sdo os dados clinicos junto com
0s exames complementares: como a ressonancia nuclear magnetico, exame do liquido
cefalorraquidiano (LCR) (VOLTARELLI et al, 2010).

O paciente precisa estar com a EDSS entre 3,0 a 6,5, durante os Ultimos seis meses
e com ampliacdo de um ponto na escala no ultimo ano, com a idade entre 18 a 60 anos e

gue ndo obteve a resposta ao tratamento medicamentoso. As formas que podem ser
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beneficiadas para o transplante s&o as de recorrente-remitente, priméria ou secundaria, a
forma progressiva com surtos, tem que ter evidéncia de atividade inflamatoria quando for
realizado o transplante (SBTMO, 2012).

3.4 Transplante autologo da medula 6ssea na esclerose multipla

O transplante aut6logo de células tronco (TACT) é um tratamento que utiliza a
imunossupressora com quimioterapia combinado com a reinfuséo das células estaminais
hematopoiéticas para ajudar a reconstruir o sistema imune. Para utilizacdo do transplante
€ necessario passar por um processo, assim observa-se a figura 2 a qual demonstra a

sequéncia da realizacdo do transplante (SAKASHITA et al, 2011).
Figura 2 — Processo do transplante aut6logo

Processo do transplante autélogo

1. MobilizacGo 5. Infuséio

/
&

2 (& ..‘. 2 g
D 4 3
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e & por quimioterapia
2. Processamento 3. Criopreservagéo

Fonte: Columbia, 2017.
3.4.1 Mobilizacéo das células-tronco

Aproximadamente 15 dias que antecede o transplante aut6logo € realizada a coleta
das células-tronco hematopoiéticas (CTH), com o objetivo de coleta-as do sangue
periférico por serem progenitora principal para o transplante. Os beneficios para coletar o
sangue periféerico em relagdo com a medula séo vistos como um processo mais facil e
restabelece mais rapido a hemopoiese e satisfatoriamente o sistema imune (SAKASHITA
etal, 2011).
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Antes de realizar a coleta é necessario a administracdo do fator estimulador
granulocitéarias (G-CSF) no paciente, que tem o papel de estimular a producdo das
célulastronco e linhagem da medula 6ssea para o sangue periférico, atravessando a
barreira hemato-encefalica (MASET, 2007).

O uso do medicamento na medula, incluindo a expansdo de células mieloides,
imaturas e maduras. Apos o 4° dia da administracdo do medicamento, pode ser observado
um numero elevado das células estaminais que estdo livres na circulagdo. Um dos
principais estimulos ocorre através da nutri¢cdo que influéncia o derivado de células do
estroma da citocina fator 1 (SDF1), que liga ao receptor do receptor da citocina CXC 4
(CXCR4). Ambos sofrem degradacdo por meio de proteases provenientes de neutrofilos

liberadas como consequéncia da hiperplasia neutréfila (FLOMENBERG et al, 2017).
3.4.2 Processamento

As células sanguineas sdo coletadas por meio de aférese dos leucocitos pelo
periodo em que o paciente ndo fez o uso da quimioterapia e nem dos agentes
mobilizadores. A leucaférese normalmente processa em média de trés a seis vezes 0
volume sanguineo total (HANNA, 2009).

O antigeno marcador da célula tronco é o CD34, glicoproteina de superficie,
principalmente nas células imaturas, correspondem a 1,5% das células mononucleares
medulares, contendo linhagens linfoematopoéticas. Essas células podem reconstituir a
hematopoese que sdo submetidos ao TACT, séo obtidas no sangue periférico ap6s 0 uso
da medicacdo mobilizadora. Quando utilizado o fator de crescimento com o
quimioterapico as células CD34+ pode subir até 5%, podendo ter um produto final com
qualidade (MASSUMOTO, 2000).

O sinal mais utilizado para comecar a coleta é a contagem das células CTH no
sangue periférico, estando acima de 10 células/mL. E feito através de um separador de
células de fluxo continuo. A realizacdo da coleta € em torno de 3 dias, com o objetivo de
obter a meta de pelo menos 2,5 x 10%a -5,0 x 10° células por peso corporal de cada
paciente, essa meta é definida pela Fundacdo para Acreditacdo da Terapia Celular
Hematopoiética (SAKASHITA et al, 2011).
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3.4.3 Criopreservacao

A criopreservacdo da medula dssea é fundamental para a preservagdo das células,
sendo utilizada tanto para pesquisas quanto para a terapia baseada em células-tronco e
sendo assim transportada sem danifica-las, reduzindo o tempo e elevando a qualidade do
procedimento. O desenvolvimento do protocolo de criopreservacédo implica os segundos
componentes gerais: coleta do material bioldgico, introducdo do criopreservadores,
protocolo de congelamento, condi¢des de armazenamento, condi¢des de descongelamento

e por ultimo avaliacdo pos-descongelamento (HANNA, 2009).

Existem variacGes das técnicas utilizadas para o0 armazenamento da amostra. Em
transplantes aut6logos, normalmente é utilizado 40% do plasma do doador, 40% do meio
de cultura e 20% do dimetilsulféxido (DMSO) (MASSUMOTO, 2000). Em seguida, a
amostra € congelada gradativamente, inicialmente a -4°C, depois -156°C, conhecida como

a fase do vapor, podendo chegar até -196°C, fase liquida (BERZ et al., 2007).

A refrigeragdo e descongelamento celular sdo imprescindiveis para qualidade da
célula. A eficacia do crioprotetor esta ligada na capacidade de unir as moléculas de agua
para evitar a formacdo de gelo intracelular, fazendo que a célula seja desidratada, por
causa da diferenca de concentracdo, ja que ions de sddio ndo atravessam livremente a
membrana celular. Quando ocorre o congelamento gradativamente, o gelo é formado pelo
espaco extracelular, obtendo a desidratacdo progressiva celular. Porém se for lento demais
pode permitir a passagem da agua do lado de fora e formando cristais de gelo, ocasionando
danos letais (SOUSA, 2014; MASSUMOTO, 2000).

3.4.4 Imunossupressao por ciclofosfamida

As terapias mais utilizadas na EM s&o imunossupressoras, imunomoduladores e
corticosteroides, com objetivo de modular e reparar o sistema imune. O imunossupressor
mais utilizado como tratamento de segunda linha na esclerose maltipla ¢ a ciclofosfamida
(CYC) um agente alquilante. Essa é eficaz na redugéo de taxa de recaida e no controle das
lesGes causadas, pois o0s seus efeitos anti-inflamatérios e imunossupressor que tenham
sido utilizados para o tratamento de doencas ndo neopléasicas em que 0S mecanismos

autoimunes séo considerados importantes na patogénese (MAKHANI, 2009).
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O CYC tem uma boa biodisponibilidade no SNC, induzido a modulacéo
imunoldgica e imunossupressora mesmo apos a formacao de tecidos linfaticos no cérebro
e na medula espinhal que pode potencialmente resultar na estabilizacdo da doenga e na
prevencdo de progressdo adicional. Esté relacionado a mostarda nitrogenada que se liga
ao DNA e interfere na mitose e replicacdo celular, alvejando as células que se dividem
rapidamente. Na esclerose multipla, demonstrou que o CYC diminui a secrecdo do pro
inflamatdrio Thl, IFN y e IL-12, aumentando a secrecédo das citocinas anti-inflamatdrias,

Th2, IL-4 e IL-10 no liquido cefalorraquidiano e no sangue periférico (AWAD, 2009).
3.4.5 Infusdo das células tronco

A realizacdo de todo processo que antecede a infusdo é de extrema importancia,
principalmente respeitando as medidas adotadas, contribuindo com o aumento da
seguranca transfusional. Apds o paciente ser submetido a quimioterapia e ter atingido o
seu objetivo final, as células tronco que foram mobilizadas e estdo congeladas com o
crioprotetor, precisam passar por um descongelamento e lavagem para que seja
introduzido o produto final (CURCIOLI, 2010).

O descongelamento tem que ser feito rapido pelo banho de 4gua a 37°C até todos
os cristais de gelo desaparecerem. O procedimento utilizado para o descongelamento é
realizado em 2 fases: com as CTH descongeladas a primeira é com 2,5% de albumina
humana, a outra é aplicado 5% de dextran 40, centrifugando a 10°C por 10 minutos.
Repetindo por duas vezes a albumina e o dextran, colocando no sobrenadante, para que
na concentracdo final tenha no minimo 1,7% de DMSO. Para que ndo ocorra a perda do

material necessario que seja infundida o mais rapido possivel (BERZ et al., 2007).

Depois que foram realizados, o descongelamento e a lavagem das células tronco.
Visando diminuir o risco de hipersensibilidade e reacdes alérgicas dos produtos que estdo
na bolsa juntamente com as células, trinta minutos antes, sdo administradas medicagdes
pré-infusdo, difenidramina, hidrocortisona (CURCIOLLI, 2010).

Apbs a pré infusdo, por meio do acesso venoso central é executado a infusdo das
células tronco. Introduzir a primeira bolsa com o produto, programando a velocidade da
infusdo em quinze minutos, e é imprescritivel que o enfermeiro observe o paciente durante

0 procedimento, se necessario pode reduzir a velocidade e solicitar a reavaliagdo médica.
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Quando estiver no final da primeira bolsa, pedir o descongelamento e o transporte da
segunda bolsa e consecutivamente as outras até o final da introducdo do produto no
paciente (HEMORIO, 2010).

3.5 Vantagem do transplante da medula dssea sobre as terapias convencionas

O uso do transplante autdlogo de células tronco estimula a recuperacéo mais rapido
da medula déssea e promove a reconstituicdo do sistema imunolégico. O objetivo desse
tratamento é a prevencdo do agravamento da deficiéncia neuroldgica, induzir um intervalo
maior sem 0 uso da medicacdo, ou seja, redefinir em vez de suprimir o sistema
imunoldgico (MURARO et al, 2005).

Em um estudo feito por Muraro, 2017, foi realizado um estudo de coorte
observacional em 281 pacientes com EM com formas progressivas tratadas com o TACT,
em 13 paises. No momento do transplante, 60,9% dos pacientes receberam mais de um
tratamento anterior. O subtipo de doenca mais representado foi a progressiva secundaria,
com 66,2% e o escore médio do EDSS foi de 6,5, indicando em a incapacidade
moderadamente avancada. No total de 66,2% dos pacientes foram submetidos ao TACT
durante o segundo semestre do estudo, 2001 a 2006. O desfecho do estudo foi que 77,6%
dos pacientes apresentaram a esclerose multipla priméaria progressiva ou secundaria
primaria, houve um interrompimento da progressdo observada em 85,1% de pacientes,
dentro dessa porcentagem 46% teve a estabilidade a longo prazo, no seguimento de 5 anos
e 2,8% causou mortalidade relacionada ao transplante no prazo de 100 dias (MURARO
etal, 2017).

Outro estudo de coorte feito por Burt, realizado em Chicago, entre julho de 2003
e fevereiro de 2014 em 151 pacientes resignados ao transplante. Foram avaliados
pacientes que ndo obtiveram resultado com pelo menos um dos medicamentos, com a
pontuacdo do EDSS de no minimo 6,0. Nos pacientes que realizou o TACT o escore EDSS
diminuiu 1,0 ponto e demonstrou a melhora de 64% em torno de 4 anos e ndo houve 6bitos
relacionados ao tratamento (BURT, 2015).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Durante o desenvolvimento da presente pesquisa, foi possivel observar que a

Esclerose Multipla tem diversos fatores de risco que contribui o desencadeamento da
18



patologia, mesmo que alguns ainda sejam desconhecidos. Além dos diversos sintomas
que o paciente pode apresentar dificultando ainda mais o diagnéstico e o tratamento

especifico a fim de diminuir a inflamacéo.

A partir das informacgdes demonstradas no estudo, ficou claro que o transplante
autologo de células tronco foi idealizado para pacientes que nao obtiveram resultados com
o tratamento convencional. Contribuindo ainda para o retrocesso da doenca, aumento do
tempo sem medicacgdo, melhora da qualidade de vida a longo prazo, dando autonomia ao

paciente.

Apesar da eficacia terapéutica do transplante autélogo de células tronco em
pacientes com Esclerose Multipla, bem como diversas doencas autoimunes, se faz
necessario a replicacdo do estudo, com intuito de aperfeicoar a técnica, para que entéo

seja conhecido mecanismo de células tronco em tais doencas com diversas doencas.
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