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Resumo

O transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (AHSCT) tem vindo a
ganhar destaque nos ultimos 20 anos no ambito das doencgas autoimunes, em parti-
cular da esclerose multipla.

Este procedimento permite a erradicacdo do sistema imunoldgico autorreativo e a
sua posterior reconstituicdo a partir de células-tronco hematopoiéticas, constituindo
um processo de “reiniciagdo imunoldgica”, através da diversificacdo do repertério de
células T e da restauragdo da sua rede regulatéria, reducéo da resposta da interleuci-
na-17 e normalizagdo da expressdo de microRNAs e perfis de expressdo génica.

Evidéncias crescentes sugerem que o AHSCT pode suprimir totalmente a ativida-
de da doenca em 70%-92% dos casos, aos 2 anos, uma taxa superior a das atuais
terapéuticas aprovadas. A sua eficacia foi também demonstrada a nivel da atrofia
cerebral, biomarcadores séricos e do liquido cefalorraquidiano, cognicao, fadiga e
qualidade de vida.

Com o aumento da experiéncia e desenvolvimento dos protocolos, os riscos do
procedimento tém vindo a diminuir para niveis considerados aceitaveis. Os even-
tos adversos mais comuns sdo precoces e correspondem a toxicidades organicas,
citopenias e infecdes, porém, a longo prazo, estd descrita a possibilidade de au-
toimunidade secundéria e malignidade. Nos estudos mais recentes, a mortalidade
relacionada com o tratamento é estimada em 0,2%.

A eficacia maxima verifica-se em doentes mais jovens, com menor duragdo da
doenca, menos comorbilidades e evidéncia de doenca muito ativa ou refratéria ao
tratamento. Assim, o AHSCT surge como uma nova alternativa de tratamento na
EM, em centros especializados que assegurem adequada selecdo do protocolo e
correto acompanhamento do doente para otimizar a seguranca do mesmo.

A presente revisdo, baseada em estudos publicados entre 2016 e 2021, que inclui-
ram 20 ou mais doentes, pretende esclarecer e sistematizar a informacao existente
sobre o AHSCT tanto no que diz respeito aos mecanismos de acdo subjacentes,
procedimentos e protocolos existentes, bem como beneficios e riscos associados.

Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has been gaining
prominence over the last 20 years in the context of autoimmune diseases, particu-
larly multiple sclerosis.
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This procedure allows the eradication of the autoreactive immune system and its
subsequent reconstitution from hematopoietic stem cells, constituting a process of
“immune reinitiation” by diversifying the T-cell repertoire and restoring its regula-
tory network, reducing the interleukin-17 response and normalizing the expression
of microRNAs and gene expression profiles.

Increasing evidence suggests that AHSCT can fully suppress disease activity in
70%-92% of cases at 2 years, a higher rate than current approved therapies. Its ef-
ficacy has also been demonstrated in brain atrophy, serum and cerebrospinal fluid
biomarkers, cognition, fatigue and quality of life.

With increasing experience and protocol development, the risks of the procedure
have been decreasing to levels that are considered acceptable. Early adverse events
such as organ toxicities, cytopenias, and infections, are the most common but in the
long term, the possibility of secondary autoimmunity and malignancy have been de-
scribed. In the most recent studies, treatment-related mortality is estimated at 0.2%.

Maximum efficacy is seen in younger patients with shorter disease duration, fewer
comorbidities and evidence of very active or treatment-refractory disease. Thus, AH-
SCT emerges as a new treatment alternative in MS, in specialized centers that ensure
adequate protocol selection and correct patient follow-up to optimize its safety.

This review, based on studies published between 2016 and 2021, which included
20 or more patients, aims to clarify and systematize the existing information on AH-
SCT both in terms of the underlying mechanisms of action, existing procedures and

protocols, as well as associated benefits and risks.

Introducao

A supressao da atividade inflamatdria constitui a base
do tratamento da esclerose multipla (EM).! Além disso,
nenhum dos farmacos disponiveis demonstrou preve-
nir ou reverter totalmente a deterioragdo neuroldgica
progressiva,? calculando-se que menos de 10% dos
doentes se mantenha numa situagao considerada como
“sem evidéncia de doenca” (no evidence of disease activi-
ty - NEDA) ap6s 7 anos de terapéutica modificadora da
doenca (disease modifying treatment - DMT).?

Mais recentemente, o uso de terapéuticas de recons-
tituicdo imune pulsada tém vindo a ganhar destaque no
panorama terapéutico da EM.* No extremo desta abor-
dagem encontra-se o transplante autélogo de células-
-tronco hematopoéticas (autologous hematopoietic stem
cell transplant - AHSCT) cujo fundamento é a erradi-
cacao de um sistema imunoldgico autorreativo através
de uma imunossupressao maxima, seguida de recons-
tituicdo imunoldgica, usando células-tronco hemato-
poiéticas (hematopoietic stem cell - HSCs) dos proéprios
doentes, permitindo restaurar a tolerancia imunolégica.®

O estudo pioneiro da utilizagao de AHSCT em doen-
tes com EM foi publicado em 1997.¢ Desde entio, ji

foram publicados mais de 25 ensaios clinicos.?¢"'7

A inclusdo deste tratamento na panoramica terapéu-
tica atual tem sido alvo de discussao, sendo consensual
que a sua utilizacdo devera ser reservada para casos se-
lecionados, em centros especializados.®

Este artigo de revisao narrativa tem como objetivo
sistematizar e fornecer uma descricio da informacao
que existe na literatura acerca do AHSCT em doentes
com EM, relativamente ao procedimento, protocolos e
mecanismos de agao. Em seguida, é apresentada uma
analise critica atualizada das evidéncias publicadas sobre
a eficacia e riscos associados. Por fim, sao elencadas as

atuais recomendagdes e perspetivas futuras.

Métodos

Para a elaboracao deste artigo de revisdao narrativa,
foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed uti-
lizando como termos “multiple sclerosis”, “stem cell”,
“autologous transplant” NOT “mesenchymal”.

A pesquisa incluiu artigos escritos em inglés e, no
processo de selecao, foram analisados titulos, abstracts
e texto integral. Adicionalmente, foram incluidos arti-

gos, referenciados nas publicagoes inicialmente selecio-



Sinapse® | Volume 23 | N.°1 | January-March 2023

nadas, considerados relevantes. Foram também sele-
cionados estudos clinicos ou observacionais de 2016 a
2021, excluindo-se estudos com menos de 20 doentes.
Foram considerados os critérios de inclusdao de cada es-
tudo, protocolo de tratamento e eficacia, avaliada pelo
NEDA-3, atrofia cerebral, resultados funcionais e me-
didas laboratoriais. Foram ainda avaliados os resultados

de seguranca e a mortalidade associada ao transplante.

Procedimento e Protocolos Atuais

A realizacdo de AHSCT em contexto de EM é um
procedimento complexo que depende da contribuicao
de uma equipa multidisciplinar em centros qualificados. '®
Apesar de existirem variacdes nos protocolos entre as
unidades de transplante e nao existir consenso sobre o
regime de tratamento ideal, o procedimento € comum
e envolve varias etapas: mobilizagdo de HSCs, colheita e
preservacdo de HSCs, condicionamento imunoablativo,
infusdo de HSCs e cuidados pés-transplante.'®?

Antes da mobilizagao, as terapéuticas imunomodula-
doras devem ser descontinuadas para minimizar os riscos
do procedimento. Preconiza-se que seja de pelo menos 6
semanas para o fumarato de dimetilo, fingolimod e natali-
zumab, e 6 meses para alemtuzumab, ocrelizumab e cla-
dribina. No caso de interferdes ou acetato de glatiramero
nao é necessario washout.® Para o ozanimod, ponesimod,
ofatumumab e siponimod ainda nao ha dados disponiveis
relativamente a tempos de washout seguros.

No processo de mobilizacdo das HSCs é adminis-
trado um agente que promove a libertacao de células
tronco da medula para a corrente sanguinea, como o
filgrastim, um fator estimulador de colénias de granu-
l6citos (5-10 ug/kg/dia), cuja utilizagao pode provocar
uma resposta inflamatéria, recomendando-se a co-ad-
ministragdo de doses elevadas de esterdides ou ciclofos-
famida (2-4 g/m?).">2

Posteriormente, as células-tronco sao recolhidas
do sangue periférico, geralmente por leucoaferese,
com um valor ideal de 4-5 X 10%kg (minimo 2X 0%
kg).® Nestes excertos, habitualmente apenas 3% a 5%
das células sdo HSCs. Por isso, em alguns protocolos,
o excerto de células tronco é manipulado ex vivo para
selecionar apenas HSCs que expressam CD34, tentan-
do eliminar potenciais linfécitos autorreativos.”’ Essas
células sdo posteriormente criopreservadas.>* Estes
procedimentos podem ser realizados em ambulatério,
num intervalo de tempo de 5-15 dias.'*?

O condicionamento ocorre em média 2-4 semanas
ap6s a colheita das HSCs,? envolvendo a administracdo
de farmacos citotoxicos, com o objetivo de conduzir a
ablagio do sistema imunolégico autorreativo.'® Atual-
mente, de acordo com as diretrizes da Sociedade Eu-
ropeia de Transplante de Medula e Sangue (EBMT), os
regimes de condicionamento sao classificados em trés
graus de intensidade, conforme ilustrado na Tabela 1:

* Os regimes menos intensos incluem apenas qui-
mioterapia: nao-mieloablativos. Os resultados a
longo prazo sao limitados.®

* Os regimes intermédios, sio os mais recomendados®
e subdividem-se em: mieloablativos - incluem carmus-
tina (biscloroetilnitrosoureia - BCNU - B), etoposideo
(E), ara-citarabina (A) e melfalano (M), associado a soro
anti-timocitario (ATG) — BEAM-ATG23 e nao-mieloa-
blativos - incluem CyC associada a ATG — CyC-ATG.®

* Os regimes mais intensivos utilizam bussulfano
(Bu) e CyC de alta dose, eventualmente combina-
do com ATG (Bu-CyC-ATG). A irradiacao corporal
total ndo é atualmente utilizada.>**?

Apds o condicionamento, o enxerto é descongelado

e transfundido por via intravenosa.®

Este procedimento requer cuidados de suporte e mo-

nitorizagdo, de forma a reduzir eventos adversos (EA). Os

Tabela 1. Protocolos de condicionamento usados no AHSCT, na esclerose mdltipla.

(linfoablativa / ndo-mieloablativa)

Intensidade Regimes de Condicionamento
Baixa Regimes de quimioterapia isolada (CyC ; Melfano; etc)
Intermédia

Ciclofosfamida + ATG (CyC-ATG)

Intermédia
(mieloablativa)

BCNU + Etoposideo + Ara-citarabina + Melfano + ATG (BEAM-ATG)

Alta Irradiacdo corporal total (TBI), Ciclofosfamida e ATG
Bussulfano, Ciclofosfamida e ATG (Bu-CyC-ATG)

CyC, ciclofosfamida; BCNU, carmustina; BEAM, BCNU, etoposideo, ara-citarabina, melfano; ATG, soro anti-timocitario; TBI, irradiagdo corpo-

ral total; Bu, bussulfano

Adaptado de Sharrack B, et al. Bone Marrow Transplant. 2020;55:283-306.°
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primeiros incluem antibidticos profilaticos, antieméticos,
antidiarreicos, transfusao de hemoderivados, suplemen-
tacdo nutricional, analgesia e estimulagdo da hematopoie-
se.?® A monitorizacio é focada na prevencio de infecio,
com recurso a determinadas profilaxias, nomeadamente:
infecoes fungicas (azol, 3 meses); infecao por virus herpes
(aciclovir) e pneumocystis (trimetoprim-sulfametoxazol),
durante 6-12 meses.> A reativacdo viral é significativa,
implicando monitorizacao de carga viral de virus epstein-
-barr e citomegalovirus durante os primeiros 100 dias.
Também é recomendada a monitorizacao de células T e
B e dos niveis de imunoglobulina, de 3/3 meses no primei-
ro ano e, depois, anualmente.?” E proposto um progra-
ma de (re)vacinagao completa pds-transplante, incluindo
também a vacina anual contra a gripe.® Nao existem ainda

dados relativos a vacina contra o COVID-19.

Mecanismo de Acao

Imediatamente apés AHSCT, ocorre deplecao das
células imunes adaptativas e inatas, e o “novo sistema
imunolégico” desenvolve-se a partir das HSCs.?%8

Durante as primeiras semanas, ocorre um aumento
de mondcitos e células natural killer (NK), T CD8+ e B,
atingindo o seu nimero basal apés 6 meses. Por outro
lado, o aumento das células T CD4+ ocorre apenas ao
fim de 12-24 meses apés o transplante.'?®

Nesse sentido, concluiu-se a existéncia de mecanis-
mos distintos de re-populacao de células CD8+ e CD4+:
CD8+ por expansao periférica de células pré-existentes
e CD4+ por regeneracao timica.28 A maioria das células
CD8+ presentes 2 meses ap6s AHSCT, foram detetadas
no ambiente pré-transplante, sugerindo que estas sobre-
vivem a imunoablacio e proliferam rapidamente num
ambiente linfopénico pds-transplante, impulsionado pela
“paisagem viral circundante”, causando uma restricao
inicial no repertério de recetores de células T (TCR),”
que sé se diversifica mais tarde, com a producao timica
de células CD4+ naive (CD45RA+/CD45RO-/CD27+),
associadas a maior tolerincia imunolégica. 33!

Contudo, mesmo apdés AHSCT foi observado um
ressurgimento espontaneo e expansao in vivo de células
T reativas a mielina. Neste enquadramento, tem sido
investigado o mecanismo que impede as células T autor-
reativas persistentes de reiniciar a doenga no ambiente
pos-transplante. Uma possivel explicacdo baseia-se nas
mudancas qualitativas no ambiente, com conversao do

fenétipo pré-inflamatério para um fenétipo anti-inflama-

tério e mais tolerante.3234

A reativacdo da producao timica pos-transplante pro-
move um aumento dos niveis de Treg circulantes,?'3235:3¢
mediadores criticos da tolerancia imunoldgica através da
regulacio e supressio da atividade das células T.” Os en-
saios clinicos tém demonstrado um aumento significati-
vo e transitério nos niveis de CD4+/CD25high/FoxP3+
Treg circulantes,?'323>% e da capacidade imunossupres-
sora funcional de Treg através da regulacao positiva das
moléculas imunorreguladoras da sua superficie, como a
proteina-4 associada ao linfocito T citotéxico (CTLA-4) e
a proteina relacionada com o recetor do fator de necrose
tumoral induzida por glicocorticéides (GITR).* Existe ain-
da um aumento transitério nas células NK reguladoras e
uma modificacao na rede de quimiocinas, podendo afetar
as interagdes entre células imunes e o recrutamento de
células inflamatérias para o SNC.*

Outro aspeto relevante diz respeito ao aumen-
to dos niveis circulantes de células T CD8+/CD28-/
CD57+,%0313¢ ym subtipo de célula T efetora, que
exerce um efeito imunossupressor nas células CD8+ e
NK,3*4 colaborando sinergicamente com Treg no am-
biente pds-transplante.®

Apds AHSCT, as células T CD4+ (Thl7, Thl/Thl7)
periféricas implicadas na patogénese de EM*” desenvol-
vem uma menor producido da interleucina-17 (IL-17)
pré-inflamatéria.’*' Verifica-se também uma supressio
da resposta da IL-17 produzida pelas células Th|7 ativa-
das pela glicoproteina da mielina dos oligodendrécitos
(MOG),* que é reforcada pelo aumento da secrecio
do fator de crescimento transformador-b-1 (TGF-bl).*
Além disso, identificou-se uma redugao significativa de
um subtipo de células T CD8+ produtoras de IL-17,
interferao gama e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
-alfa), denominadas células T invariante associada a mu-
cosa (MAIT).*

Alguns autores propéem que mudancas epigenéticas
podem estar subjacentes a algumas modificagdes imu-
nolégicas que ocorrem no ambiente pés-transplante.®
Efetivamente, os microRNAs (miRNAs) contribuem
para a regulacdo imunoldgica através da modulacdo pés-
-transcripcional de genes que codificam proteinas* e es-
tao alterados em doentes com EM, tendo sido descrita
a regulacdo positiva de trés miRNAs: miR-155,% miR-
142-3p* e miR-16.* O AHSCT resulta na regulacio
negativa destes miRNAs e correspondente expressao

dos seus genes alvo, normalmente silenciados: FOXP3,
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FOXO01I e IRF2BP2.%8 Esses genes estdo implicados na for-
macao de Treg e na manutencdo da acao de citocinas
anti-inflamatérias.*~* Outro gene alvo do miR-16, é o
programmed cell death protein-1 (PDCD1). Este codifica
a producao da proteina de morte celular programada- |
(PD-1), um recetor inibitério expresso em células T, B,
NK, células dendriticas e monécitos,* desempenhando
um papel critico na manutencao da tolerancia imunolé-
gica através da regulacdo da proliferagao e reatividade

das células T. Arruda et al demonstraram que a regula-

¢ao negativa do miR-16 estd, portanto, associada a um
fenétipo mais auto-tolerante e anti-inflamatério.*®

A importancia do ambiente na modulagdo da ex-
pressdo génica esta estabelecida, sendo provavel que as
alteracbes epigenéticas induzidas pelo estado linfopéni-
co justifiquem algumas modificagdes imunolégicas pds-
-transplante. Assim, a reconstituicdo imune, pela repro-
gramacao da expressao transcripcional, pode contribuir
para a formacdo de um ambiente imune mais tolerante.

No fundo, preconiza-se que o AHSCT exerca o seu

Regime de . . Transplante autélogo de células tronco Normalizag3io do perfil de expresséo
condicionamento ‘ hematopoiéticas genebaimine
—_— 6 meses 1ano 2anos

... e @

®e
® .. ® ® &
.... T B o N Nova fungdo timica

Destruigio do repertério Expansdo homeostatica imune de células T Repertério imune renovado e
patogénico imune naive diversificado
Re-experienciagio antigénica
Destruigdo de CD4+ Th1/Th17,
CDBCD161+ MAIT

Figura 1. Modelo proposto de mecanismos terapéuticos do transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (AH-
SCT). O regime de condicionamento leva a erradicacdo das células imunes patogénicas. Durante os 6 meses apds o AHSCT, a
expansao do repertério de células T produz CD8+ e, em menor niimero, células T CD4+. Subsequentemente, 1-2 anos apds o
transplante, a renovagdo imunitaria através da timopoiese leva a um aumento do nimero de células CD4+ e CD8+ naive, com
diversificacdo do repertério de células T. Em paralelo, a reconstituido das células B naive restaura o repertério de células B e
aumenta a diversidade de anticorpos. Foi demonstrada alguma normalizagéo dos perfis de expressdo genética, que favorecem
a restauragdo da tolerancia imunolégica apds a conclusdo da reconstituicdo imune, 2 anos apés o AHSCT. MAIT, célula T invari-
ante associada a mucosa; NK, natural killer. Adaptado de Muraro PA, et al. Nat Rev Neurol. 2017;13:391-405.2

«  miR-142-3p
+ miR-16
+  miR-155
+  Células autorreativas
Secregéo IL-17 CD4+/CD25,1/FOXP3 Tyoge
Células MAIT NK ogs
CD8+/CD28-/CD57 T
MEDIADORES Expressao CTLA-4
PRO-INFLAMATORIOS _
Expressao GITR
Expressao PD-1
Secregdo TFG-b1

Figura 2. Mecanismo de agdo proposto para explicar o efeito terapéutico do transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas (AHSCT) na esclerose muiltipla. Apds o AHSCT verifica-se uma diminui¢do da resposta de células T pré-
inflamatérias efetoras, incluindo a produgdo de IL-17, uma deplecédo de células MAIT e diminui¢do de microRNAs inflamatéri-
os (MiR-142-3p, miR-155 e miR-16), com consequente aumento das células reguladoras T e NK, e aumento da expresséo de
recetores de checkpoint imunolégicos e moléculas reguladoras, como CTLA-4, GITR, PD-1 e TGF-b1. Outro aspeto relevante
diz respeito ao aumento dos niveis circulantes de células T CD8+/CD28-/CD57+. miR, microRNAs; IL-17, interleucina-17;
MAIT, célula T invariante associada & mucosa; NK, natural killer; CTLA-4, proteina 4 associada ao linfocito T citotdxico; GITR,

roteina relacionada com o recetor do fator de necrose tumoral induzida por glicocorticides; PD-1, proteina de morte celu-
ar programada 1; TGF-b1, fator de crescimento transformador-b-1. Adaptado?27:32
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efeito terapéutico através de “reiniciagdo imunoldgica”
e mecanismos subsequentes, nomeadamente a renova-
cao do repertério e aumento da diversidade de células
T e a reativacio timica.’**® Também existem alteracées
na proporcao relativa dos subconjuntos de células T e
B, aumento das populagbes reguladoras T e NK, redu-
cdo das populacdes pré-inflamatérias,’'*' mudangas na
expressao genética com downregulation de microRNAs
associados a doenga, e aumento da expressao de rece-
tores de checkpoint imunoldgicos e moléculas regulado-
ras, como CTLA-4, GITR, PD-I| e TGF-bl,?*? conforme
exemplificado nas Figs. 1 e 2.3

Estudos Desenvolvidos

A maioria dos estudos publicados foram ensaios cli-
nicos de fase II/lll ou coortes observacionais, com ava-
liacdo da eficacia através da comparacao da atividade da
doenca antes e apds o transplante.”*!4!7545¢ De segui-
da, serao apresentados os principais estudos publicados
recentemente, podendo ser consultados os resultados
clinicos e imagiolégicos na Tabela 2.

Burt et al desenvolveram um ensaio prospetivo e
aleatorizado, incluindo apenas doentes com EMSR, sub-
metidos a AHSCT (CyC-ATG) ou DMT (melhor tera-
péutica disponivel), com taxas de NEDA-3 de 78,5%
(vs 2,97% com DMT), apés 5 anos.® Nash et al de-
senvolveram um estudo de fase Il prospetivo, de bra-
¢o unico, incluindo doentes com EMSR submetidos a
AHSCT (BEAM-ATG), verificando-se taxas de NEDA-3
de 69,2%, apés 5 anos.”” Atkins et al desenvolveram
um ensaio clinico de fase Il prospetivo, de braco unico,
que incluiu doentes com esclerose muiltipla secundaria
progressiva (EMSP) e EMSR, submetidos a AHSCT (Bu-
-CyC-ATQ), verificando-se taxas de NEDA-3 de 69,6%,
ap6s 3 anos.” Moore et al desenvolveram um estudo de
fase Il prospetivo, de braco Unico, incluindo doentes
com EMSR e EMSP, submetidos a AHSCT (BEAM-ATG),
verificando-se taxas de NEDA-3 de 60% (70% para
EMSR), apés 3 anos.'” Casanova et al publicaram um es-
tudo observacional e retrospetivo, que incluiu doentes
com EMSR e EMSP, submetidos a AHSCT (BEAM-ATG),
verificando-se taxas de NEDA-3 de 54,8% (72,7%
EMSR vs | 1,1% EMSP), ao longo do seguimento (mé-
dia de 8,4 anos).*® Boffa et al desenvolveram um estudo
observacional e retrospetivo que incluiu doentes com
EMSR, comparando AHSCT (BEAM-AT) com alemtuzu-

mab, verificando-se taxas de NEDA-3 de 75% no grupo
AHSCT (vs 56% com alemtuzumab), apds 5 anos.>* Ma-
riottini et al realizaram um estudo observacional e re-
trospetivo, que incluiu doentes com EMSP, submetidos a
AHSCT (BEAM-ATG), verificando-se taxas de NEDA-3
42% e 30%, apds 5 e 10 anos respetivamente.*® Por
fim, Zhukovsky et al realizaram um estudo observacio-
nal e retrospetivo, que incluiu doentes com EMSR, no
qual compararam AHSCT (CyC-ATG), com alemtuzu-
mab, verificando-se taxas de NEDA-3 de 88% no grupo
AHSCT (vs 37% com alemtuzumab), apés 3 anos.>

No geral, o ASCHT pode suprimir totalmente a ati-
vidade da doenca em 70%-92% dos casos, aos 2 anos,
uma taxa superior a das atuais terapéuticas aprovadas,
podendo ser considerado uma alternativa potencial-
mente mais eficaz em doentes selecionados.?

Evidéncias emergentes sobre esta abordagem indi-
cam que o melhor perfil beneficio/risco pode ser obtido
em doentes com EMSR,%*? conforme demonstrado pe-
los estudos que usaram um regime BEAM-ATG, onde
se verificaram taxas mais altas de NEDA-3 nos que in-
cluiram apenas doentes com EMSR (Nash - 69%, Boffa
- 75%), do que nos que incluiram também EMSP (Ca-
sanova - 55%, Moore - 60%),”'75%8 embora também
estes tenham demonstrado algum beneficio.”!”*® Como
o regime de condicionamento CyC-ATG nao foi usado
para tratar doentes com EMSP, nao é possivel estabele-
cer essas comparagdes. No entanto, tanto o estudo de
Burt como o de Zhukovsky usaram esse protocolo em
doentes com EMSR, e alcancaram valores de NEDA-3
superiores (78,5% e 88%, respetivamente), em com-
paracdo com DMTs, incluindo alemtuzumab (2,97% e
37%, respetivamente).®>*

a. Impacto na atrofia cerebral

Nos estudos de Nash e de Atkins, a atrofia cerebral
agravou significativamente nos primeiros 6 meses apds
AHSCT, estabilizando apés o terceiro® e segundo ano,
respetivamente.” O mesmo agravamento inicial também
se verificou na coorte de Mariottini et al, porém 55% dos
doentes tiveram taxas de atrofia semelhantes a controlos
saudaveis.*® No estudo de Moore et dl, foi utilizado um
método alternativo para estimar a atrofia cerebral, com
75% dos participantes a evidenciarem valores de mudan-
¢a abaixo do limiar patolégico apés AHSCT.'”

Atendendo a auséncia de padronizagao das técnicas

de medicao da atrofia cerebral, torna-se dificil a com-
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Tabela 2. Dados demograficos, protocolos e eficacia clinica/imagiolégica dos estudos relativos ao AHSCT, publicados entre 2016 e 2020,

com mais de 20 participantes.

Dados demograficos Protocolo Resultados
Ti
Estado d'f° N.° Idade % Mobilizagdo | Selecgdo | Regime de Folow-up | % % Livre | % Livre | % NEDA-3
estudo | Doen- | (média/ EMSR ex-vivo condiciono- (média/ Livre de | de ativi- | de pro-
tes mediana, namento mediana, surtos dade na | gressao
anos) anos) RM
CyC(2g/
34 m2 = 78,5%
Burt ® Fase Ill | 52 (18-54) 100% GCSF (5-10 Nao CyC-ATG 2,8 85,0% NA 90,0% 208 5 anos
pg/kg/d x 4)
37 GCSF (16 69 2%
Nash ? Fasell | 24 (IGR 100% pg/kg/d x 4) | CD34+ BEAM-ATG 52 86,9% 86,3% 91,3% ! 5°
31-42) aos 5 anos
CyC 4,59/
. 34 m2) 69,6%
Atkins 7 Fase Il | 24 (24-25) 50% GCSF (10 CD34+ Bu-CyC-ATG | | 6,7 100,0% | 100,0% | 69,6% 208 3 anos
ng/kg/dx10)
CyC(2g/
37 m2 = 60%
Moore "7 Fasell | 35 (21-55) 57% GCSF (10 Nao BEAM-ATG 3 90,0% 86,0% 73,0% 208 3 anos
pg/kg/dx10)
CyC (4 g/
Ob- 367 m2
Casanova *® | serva- 38 (+/’_ 9.1) 71% GCSF (5 ug/ | Nao BEAM-ATG 8,4 68,0% 94,0% 77,0% 54,8%
cional ' kg/d até
colheita)
Cle- 32 ooy 4 75%
m = o
Boffa % i(iegxz] 25 (+/-9,9) 100% ECSF 5 ug/ Néao BEAM-ATG 4,2 84,0% 85,0% 88,0% N A
g)
CyC (4 o/
Ob- 37 m2 30%
Mariottini % | serva- | 26 (27-58) 0% GCSF (5-12 | Nao BEAM-ATG 8,25 100,0% | 100,0% | 30,0% aos 10
cional pg/kg/d até anos
colheita)
CyC g/
Ob- 30 m2) 88%
Zhukovsky ** | serva- | 69 (IQR 26- | 100% GCSF (5-10 | Nao CyC-ATG 2,8 93,0% 93,0% 97,0% >
: aos 3 anos
cional 37) pg/kg/d x
6-7)

AHSCT, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; ATG, soro anti-timocitario; BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; Bu, bus-
sulfano; CyC, ciclofosfamida; GCSF, fator estimulador de colénias de granuldcitos (filgrastim); IQR, interquartil; NEDA, sem evidéncia de atividade de doenca,

EMSR, esclerose mltipla surto-remisséo; RM, ressonancia magnética

Adaptado de Bose G, et al. J Neurol Sci. 2021;421:117324.%

paracao dos dados obtidos. De qualquer forma, parece
existir um agravamento imediato na atrofia cerebral,
sobretudo nos primeiros 6 meses ap6és o AHSCT, que
tende a estabilizar apenas apés 3 anos.”?!7:5660

Foram propostas explicagdes para esta perda de vo-
lume cerebral observada logo apés AHSCT: “pseudo-
-atrofia”, ou seja, perda de volume pela reducao do
edema apos resolucdo da inflamacdo no parénquima
cerebral; degeneracdo do tecido cerebral em continui-
dade a um processo ja presente antes do tratamento;
ou aceleragio da atrofia pela neurotoxicidade associada
ao transplante.®'

No sentido de esclarecer este processo, o estudo
de Lee et al revelou que imediatamente apds o trans-
plante, se verificou uma aceleragao da atrofia cerebral,
provavelmente associada a toxicidade relacionada com

o tratamento. A velocidade de atrofia foi diminuindo ao

longo de 2,5 anos, para valores semelhantes aos espera-
dos no envelhecimento normal, sugerindo que a inter-
rupcao da atividade inflamatéria na EM pode reduzir a
degeneracdo e a atrofia secundaria. Nao houve evidén-
cia de que a resolucao do edema tenha contribuido para

a perda de volume.®!

b. Impacto em biomarcadores séricos e do liquido
cefalorraquidiano

Os biomarcadores classicos do LCR na EM, sao as bandas
oligoclonais (BOC) e o indice de imunoglobulina G (IgG).*

O estudo retrospetivo de Larsson et al demonstrou
que 1500 dias apés AHSCT, as BOC permaneceram
detetaveis em 50% dos doentes, embora com reducao
progressiva do indice de IgG.¢2 A persisténcia de BOC foi
igualmente demonstrada pelo grupo de Nash, no qual 2

anos ap6s o AHSCT, as BOC permaneceram detetaveis
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em 75% dos doentes. Simultaneamente, verificou-se
uma reducio dos niveis de IgG no LCR.? Desta forma,
concluiu-se que a sintese de imunoglobulina intratecal,
reduziu e estabilizou apés o tratamento, enquanto as
BOC persistiram detetaveis numa porgao significativa
de doentes, questionando o eventual valor prognéstico
a longo prazo deste marcador.®

Os neurofilamentos (NfL) sdo os novos biomarcado-
res da EM e podem relacionar-se temporalmente tanto
com a atividade da doenca, como com atrofia cerebral
a longo prazo.t*-%¢

Thebault et al avaliaram o efeito do AHSCT nos ni-
veis de NfL, verificando que os niveis basais de NfL em
doentes com EM eram significativamente elevados em
relacao aos controlos saudaveis, tanto no soro como no
LCR. Apés AHSCT, os niveis de NfL pré-tratamento fo-
ram reduzindo no soro e no LCR e, aos |2 meses, apre-
sentavam valores semelhantes aos controlos. Os niveis
séricos e no LCR de NfL estavam altamente correlacio-
nados.”’” Também Larsson et a. mostraram que os niveis
de NfL no LCR permanecem inicialmente elevados, desa-
parecendo ao fim 1500 dias de seguimento, o que indica
uma possivel toxicidade inicial apés o transplante, segui-
da de estabilidade.* Foi ainda demonstrada a associagio
de niveis basais persistentemente mais elevados de NfL,
apds AHSCT, a piores resultados em parametros como o
EDSS, cognicdo, qualidade de vida e alteracdes na RM.¢’
Assim, os neurofilamentos refletem tanto a resposta ao

tratamento, como a gravidade da doenca.®

c. Impacto na cognicao, fadiga e qualidade de vida

No ensaio de Burt et al, os doentes apés AHSCT
mostraram uma melhoria das pontuagdes no primei-
ro ano para o Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) bem como das pontuagdes do 9-Hole-Peg Test e
do Timed-25-Foot-Walk, contrariamente aos resultados
do grupo DMT.2 No estudo de Nash et al, o MSFC e a
Multiple Sclerosis Impact Scale-29 melhoraram significati-
vamente até ao terceiro ano, deixando esta melhoria de
ser estatisticamente significativa a partir do quinto ano
pos-transplante.® Atkins et al relataram o impacto da fa-
diga nos trés anos ap6s AHSCT, através da Fatigue Impact
Scale (FIS) e da FIS-modificada, revelando melhorias sig-
nificativas em todos os dominios logo nos primeiros seis
meses (reducao de 36%), permanecendo relativamente
constante nos trés anos seguintes.”*® Moore et al, avalia-

ram a qualidade de vida através da Multiple Sclerosis Qua-

lity of Life-54. Nos doentes com EMSR, verificou-se uma
melhoria dos scores de satde fisica e mental, durante trés
anos ap6s AHSCT. Nos doentes com EMSP os scores de
saide mental também melhoraram nos primeiros trés
anos de acompanhamento, enquanto os scores de salide
fisica apenas melhoraram no primeiro ano."”

O estudo de Giedraitiene et al, direcionado a avalia-
cdo da cognicao apés AHSCT, veio reforcar a nocao de
melhoria da mesma a longo prazo. Neste estudo, atra-
vés da Brief International Cognitive Assesment for Multiple
Sclerosis, foram analisados os trés dominios cognitivos. A
pontuacao do Symbol Digit Modality Test foi ligeiramente
menor no 3° més (estatisticamente nao significativo), e
maior ao fim do 12° més. Também a pontuagao do Brief
Visuospatial Memory Test-Revised, foi ligeiramente menor
no 3° més (estatisticamente nao significativo), e ao 12°
més nao diferia muito do pré-transplante. A pontuacao
do Cadlifornia Verbal Learning Test Second-Edition foi sig-
nificativamente mais favoravel ao 12° més apés AHSCT
do que antes do tratamento. Os autores comparam
este impacto negativo a curto prazo na cogni¢cao, com o
observado em situacoes de utilizagdo de quimioterapia,
comumente chamado “chemobrain”, e que também pa-
rece diluir-se a longo prazo.®

Em suma, o AHSCT demonstrou melhorias a longo

prazo na fadiga, cognicio e qualidade de vida.*’

d. Avaliacao da seguranca - mortalidade e morbi-
lidade

Uma das principais preocupagoes ao realizar AHSCT
¢ o risco de EAs associados.?'’°

Na maioria dos estudos publicados e planeados foram
critérios de exclusao para esta terapéutica quaisquer co-
morbilidades que impedissem a administragdo segura do
AHSCT, pois aumentavam o risco de mortalidade rela-
cionada com o tratamento (TRM). Ainda assim, mesmo
na auséncia destas condicionantes e perante o “doente
ideal”, o AHSCT é um tratamento de risco que apresenta
problemas de seguranca tanto pela toxicidade imediata,
como pela supressio imunolégica a longo prazo.’

Independentemente do protocolo, os estudos in-
dicam que logo apés AHSCT os EAs imediatos mais
comuns dizem respeito a toxicidade, alergias, febre
neutropénica, reativacdes virais, infecdo de érgaos (po-
tencial para sépsis), sendo mais frequentes do que com
DMT de alta eficicia, como o alemtuzumab. Contudo,

o risco mais preocupante é o TRM, que ocorreu apenas
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num doente submetido a um protocolo de alta inten-
sidade, motivando alteracdo na dose do bussulfano.?*>

A longo prazo, a malignidade e a autoimunidade se-
cundaria (sobretudo tiroidite) sdo os principais efeitos
adversos do AHSCT, e foram relatadas em 3,2% e 5%,
respetivamente, que mesmo assim é menor do que as
taxas relatadas para alemtuzumab.'*

Nas mulheres, o risco de menopausa prematura e in-
fertilidade também sao questdes relevantes. Este risco
¢é dependente da idade da paciente e da intensidade do
regime de condicionamento.”' No entanto, é possivel
conceber apés o transplante.”? A fertilidade masculina
parece ser menos prejudicada.’

Desde 1995, registos como o EBMT entre outros,
permitiram uma analise dos dados, de forma a orientar
estudos com uma melhor interpretagao dos resultados.
Desta forma, Sormani et al, demonstrou que o TRM di-
minuiu ao longo do tempo, de 3,6% antes de 2005 para
0,3% apds 2005.2 Também Muraro demonstrou que o
TRM reduziu de 7,3% entre 1995 e 2000, para 0,7%
entre 2008 e 2016 e, finalmente, 0,2% nos estudos mais
recentes.>'*" Fatores associados a mortalidade incluem
a idade avancada, EDSS basal mais elevada, curso pro-
gressivo da doenca e regimes de alta intensidade (TRM
3,13% vs 0,97% respetivamente para intensidade alta
versus baixa-intermediaria).>'*’* Neste sentido, a sele-
cdo criteriosa dos doentes conduz a uma melhoria do
perfil de seguranca.’

Recomendacdes Atuais
A publicacao dos resultados obtidos com a utilizacao
de ASCHT tem permitido aumentar o conhecimento

acerca desta alternativa terapéutica, possibilitando o
correto desenho de futuros randomized controlled trials
(RCT), fundamentais para determinar a selecao do “pa-
ciente ideal”.

As Ultimas recomendacées do EBMT® sugerem que

idealmente o AHSCT deve ser oferecido a:

* Doentes com EMSR “altamente ativa” (pelo menos
2 surtos clinicos, ou um surto clinico e lesées Gd+
ou novas lesées T2, nos |2 meses anteriores),
apesar do uso de uma ou mais DMT aprovada. As
evidéncias destacam o potencial deste tratamento
em doentes com EDSS inferior ou igual a 5,5, com
menos de 45 anos e duracao da doenca inferior a
10 anos.'*

* Doentes com EM “maligna” que desenvolveram
incapacidade grave (agravamento da EDSS) nos ul-
timos 12 meses, mesmo antes de falhar um curso
completo de DMT.>7>-77 Este facto foi corroborado
pelo estudo EXPAND.7®

* Doentes com EMSP ou EM primaria progressiva
(EMPP), com atividade inflamatéria evidente e
progressdo de incapacidade documentada nos |2

meses anteriores.®

Perspetivas Futuras

Embora seja claro que a atividade clinica e da res-
sonancia magnética em doentes com EMSR “altamente
ativa” pode ser suprimida com o uso de AHSCT, ainda
nao ha estudos prospetivos aleatorizados de fase Il que
demonstrem a eficacia do AHSCT em comparacao com
as terapias convencionais.>’® Desta forma, permanece
a necessidade de realizar mais estudos comparativos

Tabela 3. Desenho dos futuros RCT relativos ao AHSCT na esclerose miiltipla.

Regimes
Estudo Tipo de Pais de Con- Farmaco a 'dl'aamanho Idade Forma EDSS
estudo diciona- comparar amostra (anos) de EM Base
mento
Dinamarca, Alemtuzumab,
RAM-MS & Fase Il RCT | Suécia, Noruega, | CyC+ATG ocrelizumab, 100 18-50 EMSR 0,0-5,5
Holanda cladribina
Alemtuzumab,
Estados Unidos, ocrelizumab, EMSR
BEAT-MS 82 Fase Il RCT Reino Unido BEAM+ATG natalizumab. 156 18-55 EMSP 2,0-5,5
rituximab
83 ’ ) Alemtuzumab,
STAR-MS Fase Il RCT | Reino Unido CyC+ATG ocrelizumab 198 16-55 EMSR 0,0-6,0
80 Alemtuzumab,
COAST Fase Il RCT | Alemannha CyC+ATG ocrelizumab 50 18-55 EMSR 0,0-6,0

RCT, randomized clinical trials; ATG, soro anti-timocitario; BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; CyC, ciclofosfamida; EMSR,
esclerose multipla surto-remissdo; EMSP, esclerose multipla secundaria progressiva; EM, esclerose miltipla; EDSS, expanded disability status

scale

Adaptado de Sharrack B, et al. Bone Marrow Transplant. 2020;55:283-306.°
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entre AHSCT e outras terapias de alta eficicia. Ensaios
clinicos atuais (COAST,®® RAM-MS.8' BEAT-MS,82 STAR-
-MS®), projetados para responder a essas e outras ques-
tdes, estdo resumidos na Tabela 3.

Sao também necessarios mais RCT para avaliar o be-
neficio terapéutico de AHSCT em EMSP e EMPP com
evidéncia de inflamacio significativa.>”®

Conclusao

O AHSCT tem evoluido consideravelmente como
estratégia de tratamento, em paralelo com o crescente
conhecimento da doenga e a evolugao do arsenal tera-
péutico.

Mais recentemente, a crescente especializagdo dos
centros de transplante, o aperfeicoamento dos proto-
colos e a melhor selecao de doentes permitiram a ob-
tencao de excelentes resultados. O perfil do candidato
“ideal” foi recentemente delineado e a “janela de opor-
tunidade terapéutica” ideal situa-se nas fases iniciais da
doenca, quando a inflamacao é predominante e o nivel
de incapacidade é baixo. Nesta fase, os provaveis be-
neficios da utilizacao de AHSCT num doente refratario
a terapéuticas de elevada eficacia ultrapassam os riscos
associados, e uma melhoria da incapacidade é relatada
numa propor¢ao consideravel de doentes. B
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