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ABREVIATURAS

AHSCT: Transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas
ATG: Soro anti-timocitario

BEAM: Carmustina, etoposideo, ara-citarabina e melfalano
BOC: Bandas oligoclonais

Bu: Bussulfano

Células NK: células natural killer
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CTLA-4: Proteina 4 associada ao linfocito T citotoxico
CyC: Ciclofosfamida

DEG: Genes diferencialmente expressos

DMT: Terapéutica modificadora de doenga

EA: Eventos adversos

EAE: Encefalomielite alérgica experimental

EBM: Sociedade Europeia de Transplante de Medula e Sangue
EBV: Virus epstein-barr

EDSS: Expanded disability status scale

EM: Esclerose multipla

EMPP: Esclerose multipla primaria progressiva

EMSP: Esclerose multipla secundaria progressiva

EMSR: Esclerose multipla surto-remissao

Gd: Gadolineo

GITR: Proteina relacionada com o recetor do TNF induzida por glicocorticoides
HSCs: Células-tronco hematopoiéticas

HSV1: Virus herpes simples tipo 1

IgG: Imunoglobulina G

LCR: Liquido cefalorraquidiano

MAIT: Células T invariante associada a mucosa

NEDA: Sem evidéncia de atividade de doenca

NfL: Neurofilamentos

RCT: Randomized controlled trials

RM: Ressonancia magnética

SNC: Sistema Nervoso Central

TCR: Recetor de células T

TGF-b: Fator de crescimento transformador-b-1



Treg: Células T reguladoras
TRM: Mortalidade relacionada com o tratamento

VZV: Virus varicela-zoster



RESUMO

O transplante autdlogo de células-tronco hematopoéticas (AHSCT) tem vindo a ganhar
destaque nos ultimos 20 anos no ambito das doencas autoimunes, em particular da esclerose

multipla.

Este procedimento permite a erradicacdo do sistema imunologico autorreativo e a sua
posterior reconstituicdo a partir de células-tronco hematopoiéticas, constituindo um processo
de “reiniciagdo imunologica”, através da diversificagdo do repertorio de células T e da
restauracao da sua rede regulatéria, redugdo da resposta da interleucina-17 e normalizagéo

da expressao de microRNAs e perfis de expressao génica.

Evidéncias crescentes sugerem que o AHSCT pode suprimir totalmente a atividade da doenga
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, cognigéo, 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 eventos adversos mais comuns
sao precoces e correspondem a toxicidades organicas, citopenias e infegdes, porém, a longo
prazo, esta descrita a possibilidade de autoimunidade secundaria 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 doenga, menos
comorbilidades e evidéncia de doenca muito ativa ou refrataria ao tratamento. Assim, o
AHSCT surge como uma nova alternativa de tratamento na EM, em centros especializados
que assegurem adequada selec&o do protocolo e correto acompanhamento do doente para

otimizar a seguranga do mesmo.

A presente revisido, baseada em estudos publicados entre 2016 e 2021, que incluiram 20 ou
mais doentes, pretende esclarecer e sistematizar a informacao existente sobre o AHSCT tanto
no que diz respeito aos mecanismos de ag¢ao subjacentes, procedimentos e protocolos

existentes, bem como beneficios e riscos associados.

Palavras-chave: Transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas, Esclerose multipla



ABSTRACT

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) has been gaining prominence

over the last 20 years in the context of autoimmune diseases, particularly multiple sclerosis.

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 regulatory 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 efficacy 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 described. 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, AHSCT
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 AHSCT both in terms of
the underlying mechanisms of action, existing procedures and protocols, as well as associated

benefits and risks.

Key-words: Autologous hematopoietic stem-cell transplantation, Multiple sclerosis



INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é a doenca inflamatéria cronica mais comum do sistema nervoso
central e principal causa de incapacidade por etiologia ndo traumatica em adultos jovens,
estimando-se que atualmente atinja cerca de 2.8 milhdes de pessoas a nivel mundial, com
uma prevaléncia global de 35,9/100.000. Desta forma, esta associada a elevados custos
socioecondmicos, ndo so6 derivados da incapacidade do doente, mas também das despesas

de saude associadas ao tratamento e acompanhamento do mesmo. (1,2)

Patologicamente, as caracteristicas cardinais da EM sao a inflamagao perivascular, a

desmielinizagéo e a degenerescéncia axonal. (3)

A supressao da atividade inflamatéria € atualmente a base do tratamento da EM e a introdugao
da terapéutica modificadora da doenga (disease modifying treatment - DMT) demonstrou que
a modulagdo imunoldgica pode reduzir a taxa de surtos clinicos e as alteragdes em
ressonancia magnética (RM) associadas a inflamacgao, levando, por sua vez, a uma redugao

de incapacidade acumulada. (4)

Atualmente, multiplos farmacos estao disponiveis para o tratamento da EM, porém nenhum
demonstrou prevenir ou reverter totalmente a deterioragéo neurolégica progressiva. (5) Por
outro lado, com os tratamentos atualmente aprovados para a EM, calcula-se que menos de
10% dos doentes se mantém numa situagdo que se pode considerar de “sem evidéncia de

doenga” (no evidence of disease activity - NEDA) apos 7 anos de DMTs. (6)

Assim, mais recentemente, o uso de terapéuticas de reconstituicdo imune pulsada tém vindo
a ganhar destaque no panorama terapéutico da EM. (3) No extremo desta abordagem
encontra-se 0 transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (autologous
hematopoietic stem cell transplant — AHSCT) cujo fundamento imunolégico é a erradicagao
de um sistema imunolégico autorreativo por meio de uma imunossupressdo maxima, seguida
de reconstituigdo imunoldgica, usando células-tronco hematopoiéticas (hematopoietic stem
cell - HSCs) dos proprios doentes, permitindo restaurar, assim, a homeostasia normal e a

tolerancia imunoldgica. (7)

O AHSCT foi originalmente desenvolvido para o tratamento de neoplasias hematoldgicas, mas

ganhou destaque no final da década de 90, quando comegaram a ser desenvolvidos estudos



sobre a sua utilidade em doengas autoimunes agressivas e refratarias, como a esclerose

multipla, esclerose sistémica, artrite reumatdide e lupus eritematoso sistémico. (8-12)

No é&mbito da EM, surgiu no seguimento de estudos pré-clinicos usando modelos animais de
encefalomielite alérgica experimental (EAE) publicados na década de 90. Nestes estudos, a
terapia mieloablativa com bussulfano e ciclofosfamida (CyC) ou com irradiagao corporal total,
seguido de um transplante de células-tronco alogénicas ou singénicas, resultou na
recuperacgao de défices neuroldgicos prévios, redugao de surtos clinicos e foi capaz de induzir

uma remissao duradoura no modelo experimental. (13,14)

O estudo pioneiro da utilizagdo de AHSCT em doentes com EM foi publicado em 1997, (11)
consistindo numa coorte de 15 doentes com doenga progressiva submetidos a AHSCT em
1995. Nesse seguimento, durante as duas ultimas décadas, desenvolveu-se uma pesquisa
consideravel sobre a utilizagdo de AHSCT no tratamento da EM, tendo ja sido publicados mais
de 25 ensaios clinicos. (5,11,15-25)

A inclusdo deste tratamento na panoramica terapéutica atual tem sido alvo de discussao,
sendo consensual que a sua utilizagado devera ser reservada para casos selecionados, em

centros capazes de prestar o acompanhamento adequado. (7)

Este artigo de revisdo narrativa tem como objetivo sistematizar e fornecer uma descri¢ao clara
da informacgdo que existe na literatura acerca do AHSCT em doentes com EM, no que diz
respeito ao procedimento, protocolos e mecanismos de agdo. Em seguida, € apresentada
uma analise critica atualizada das evidéncias publicadas sobre a eficacia e os riscos
associados ao AHSCT. Por fim, é feita referéncia as atuais recomendacoes sobre a selegao

do candidato ideal e do protocolo mais indicado e eventuais perspetivas de futuro.



MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragao deste artigo de revisdo narrativa, foi realizada uma pesquisa bibliografica
na base de dados PubMed utilizando como termos “multiple sclerosis”, “stem cell”,

“autollogous transplant” NOT “mesenchymal”.

A pesquisa incluiu artigos escritos apenas em inglés e, no processo de selegédo, foram
analisados os titulos, abstracts e texto integral quando conveniente. Adicionalmente, para
contextualizagao do tema, foram incluidos artigos referenciados nas publicagdes inicialmente
selecionadas pela sua relevancia no tema, nomeadamente artigos de referéncia na esclerose

multipla e nesta forma de tratamento.

Foram também selecionados estudos clinicos ou observacionais de 2016 a 2021, excluindo-
se estudos com menos de 20 doentes. Para tal, foram considerados os critérios de inclusao
de cada estudo, o protocolo de tratamento e a eficacia avaliada pela auséncia de evidéncia
de atividade da doenga (No evidence of disease - NEDA), Expanded disability status scale
(EDSS), evolugao imagioldgica, inicio DMT apds o transplante, resultados funcionais, atrofia
cerebral e medidas laboratoriais. Foram ainda avaliados os resultados de seguranca e a

mortalidade associada ao transplante.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

a) Procedimento e protocolos atuais

A realizagdo de AHSCT em contexto de EM é um procedimento complexo que depende da
contribuigcdo de uma equipa multidisciplinar em centros qualificados, sendo apenas realizados
em unidades de transplantes credenciadas pela Joint Accreditation Committee of EBMT and

ISCT (JACIE) ou organizagbes equivalentes. (26)

Apesar de existirem variagdes nos protocolos de AHSCT entre as unidades de transplante e
atualmente n&o haver consenso sobre o regime de tratamento ideal para EM, o procedimento
€ comum e envolve varias etapas: (I) mobilizagédo de HSCs, (ll) colheita e preservagéao de
HSCs, (lll) condicionamento imunoablativo, (IV) infusdo de HSCs ou “transplante” e (V)

cuidados pos-transplante. (27,28)

Antes da mobilizacado, as terapéuticas imunomoduladoras devem ser descontinuadas para
minimizar os riscos do procedimento e permitir uma mobilizacdo bem-sucedida. Apesar de
nao haver ainda consenso para a duragao dos periodos de wash-out, preconiza-se que seja
de pelo menos 6 semanas para o fumarato de dimetilo, fingolimod e natalizumab, e 6 meses
para alemtuzumab, ocrelizumab e cladribina. No caso de interferées ou acetato de glatiramero
nao é necessario wash-out. Para reduzir o risco de surtos durante o periodo de wash-out,
podem ser associados pulsos de corticoesteroéides. (7) No caso de doentes previamente sob
natalizumab que sejam positivos para o virus JC, recomenda-se a realizagao de pungao
lombar com pesquisa do virus no liquido cefalorraquidiano (LCR) para exclusao de infe¢gao do
SNC e assim evitar o desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva apds o
AHSCT. (29)

Para o processo de mobilizagdo das HSCs atualmente é administrado um agente que
promove a libertacdo de células tronco da medula para a corrente sanguinea, como o
filgrastim, que é um fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF: 5-10 ug/kg/dia). A
sua utilizagdo pode provocar uma recidiva inflamatdria e, por isso, recomenda-se que sejam

co-administrados doses elevadas de esteroides ou ciclofosfamida (2-4 g/m?). (7)
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Posteriormente, as células-tronco sao recolhidas do sangue periférico, na maioria das vezes
por leucoaferese, com um valor ideal de 4-5 x 10%/kg de peso corporal e um limite minimo de
seguranca de 2 x 10°/kg. (7) Nestes excertos, habitualmente apenas 3 a 5% das células sdo
HSCs, e as restantes células incluem granuldcitos, mondcitos e linfocitos. Por isso, em alguns
protocolos, o excerto de células tronco € manipulado ex vivo de forma a selecionar apenas
células-tronco hematopoiéticas que expressam CD34, numa tentativa de eliminar potenciais
linfécitos autorreativos. Porém, esta técnica é bastante dispendiosa e ndo demonstrou
melhorar de forma significativa os resultados. (28) Essas células sdo de seguida

criopreservadas. (7,30)

A mobilizagao e colheita das HSCs podem ser realizadas em ambulatério, num intervalo de
tempo de 5 a 15 dias. (1,27)

A admissao na unidade hematoldgica para o condicionamento ocorre em média 2-4 semanas
apos a colheita das HSCs (1), e envolve a administragdo de farmacos citotdxicos, com o

objetivo de conduzir a ablagéo do sistema imunoldgico autorreativo. (27)

Relativamente ao condicionamento, os primeiros ensaios clinicos foram elaborados com base
em estudos em animais (28), sugerindo a necessidade de imunoablagéo de alta intensidade
com regimes mieloablativos usando irradiagédo corporal total e/ou quimioterapias capazes de
penetrar a barreira hematoencefalica. Porém, verificou-se que a quimioterapia de alta
intensidade esta associada a um aumento de eventos adversos e complicagdes, incluindo
infecdes, malignidade secundaria, progressdo da incapacidade e mortalidade relacionada
com o tratamento (Treatment Related Mortality — TRM), possivelmente devido a
neurotoxicidade. (31) Desta forma, o uso de regimes de intensidade intermédia/baixa quando
associados a uma adequada selecdo de doentes, tem vindo a ganhar importancia, estando

aparentemente associados a uma menor taxa de TRM. (32)

Atualmente, de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Transplante de Medula e
Sangue (EBMT), os regimes de condicionamento sdo classificados em trés graus de

intensidade, conforme ilustrado na Tabela 1: (7)

¢ Os regimes menos intensos incluem apenas quimioterapia, como por exemplo CyC
isoladamente, sendo por isso ndo-mieloablativo. No entanto, os resultados a longo

prazo sao bastante limitados. (7)
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e Os regimes intermédios, sdo os mais recomendados e, como tal, mais usados pela
maioria dos centros de transplante. (7) Estdo subdivididos em: mieloablativos, que
incluem carmustina (biscloroetilnitrosoureia - BCNU - B), etoposideo (E), ara-citarabina
(A) e melfalano (M), associado a soro anti-timocitario (ATG) — BEAM-ATG (1) e néo-
mieloablativos, que incluem CyC associada a ATG — CyC-ATG. (16)

e Os regimes mais intensivos utilizam bussulfano (Bu), um agente antineoplasico
alquilante nao especifico do ciclo celular, e CyC de alta dose, que penetra a barreira
hematoencefalica para exercer seu efeito no SNC, eventualmente combinado com
ATG (Bu-CyC-ATG). A irradiagéo corporal total € também um procedimento de alta
intensidade, mas que atualmente ja ndo é usado neste tratamento. (7,33,34) Estes
regimes de alta intensidade estdo associados a maiores toxicidades e valores mais
altos TRM. (32)

No que diz respeito a deplecdo de células T, nos estudos efetuados a maioria dos doentes
com EM foi tratada com ATG de coelho (rATG). O uso de ATG de cavalo (hATG) teve eficacia

inferior num estudo inicial executado entre 2001-2006. (35)

A escolha do tipo e dose de rATG depende da disponibilidade e preferéncia do centro, mas
na literatura publicada tem sido mais utilizado rATG policlonal do tipo timoglobulina,

administrado na dose de 5-7,5 mg/kg. (7)
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Tabela 1. Protocolos de condicionamento usados no AHSCT, na esclerose multipla. Adaptado
de Sharrack B et al (2020). (7)

INTENSIDADE REGIMES DE CONDICIONAMENTO
Baixa Regimes de quimioterapia isolada (CyC ; Melfano; etc)
Intermédia

(linfoablativa / ndo-mieloablativa) Ciclofosfamida + ATG (CyC-ATG)

Intermédia BCNU + Etoposideo + Ara-citarabina + Melfano + ATG
(mieloablativa) (BEAM-ATG)
Alta Irradiagéo 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, irradiagao corporal total; Bu, bussulfano

Ap6s o condicionamento, o enxerto previamente selecionado e purificado, é descongelado e

transfundido por via intravenosa. (7)

Todo o procedimento requer cuidados de suporte e monitorizagdo, a fim de reduzir os eventos
adversos (EA). As medidas de cuidado de suporte incluem agentes antimicrobianos
profilaticos, antieméticos, antidiarreicos, transfusédo de hemoderivados, suplementagao

nutricional, analgesia e estimulagédo da hematopoiese por citocinas. (36)

A monitorizagdo nos primeiros 3-6 meses pods-alta é essencialmente focada na prevencgao de
infecdo, com recurso a determinadas profilaxias. Geralmente, a profilaxia oral deve cobrir
infegdes fungicas (com um azol) durante 3 meses, o virus do herpes (com aciclovir) por um
periodo de 6-12 meses e, ainda, a infecdo por pneumocistis também por um periodo de 6-12

meses. (7)

A reativagao viral é significativa, portanto, a monitorizagao de carga viral de virus epstein-barr
(EBV) e citomegalovirus (CMV) por polimerase chain reaction (PCR) é obrigatéria durante os
primeiros 100 dias. A reativagdo de EBV geralmente resolve-se espontaneamente, mas pode

precisar de tratamento com rituximab e pode estar associada a eventos neuroldgicos e
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paraproteinemia de novo. (37) Também é recomendada a monitorizagdo imunoldgica de
subconjuntos de células T e B e de niveis de imunoglobulina, de 3 em 3 meses no primeiro
ano e, em seguida, anualmente, de forma a detetar paraproteinemia e orientar a profilaxia da
infecao. (38)

O programa de vacinagéo de rotina pds-transplante proposto nas diretrizes das Infectious
Diseases Society of America (IDSA) e European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL) consiste em: vacina pneumocdcica conjugada aos 3, 4 € 5 meses, seguida pela vacina
contra o haemophilus influenzae tipo B (HIB conjugada), vacina contra a difteria/tétano/tosse
convulsa (DTP) e vacina inativada da poliomielite aos 6, 7 e 8 meses e, por fim, vacina
polissacaridica pneumococica aos 12 meses. Doentes que ndo estdo sob terapéutica
imunossupressora devem realizar serologias para o sarampo e varicela 24 meses apés o
transplante e, se negativos, devem ser imunizados com duas doses de vacina combinada
contra o sarampo/parotidite/rubéola (VASPR) e vacina contra a varicela, com pelo menos 4
semanas de intervalo. Os doentes também devem receber vacina anual contra a gripe. (7)

Nao existem ainda dados relativos a vacina contra o COVID-19.

b) Mecanismo de agao

Preconiza-se que 0 AHSCT exerga seu efeito terapéutico através de “reiniciagdo imunologica”.
Varios mecanismos contribuem para este fendmeno, nomeadamente a renovagiao do
repertério de células T, o aumento da sua diversidade e a reativacao timica com producao de
linfécitos T. (39,40) Também podem ser observadas alteragbes na proporgao relativa dos
subconjuntos de células T e B, com aumento das populagdes reguladoras e reducao das
populagdes pro-inflamatoérias (41,42), bem como mudangas na expressdo genética com
downregulation de microRNAs associados a doenga, conforme exemplificado na Figura 1.
(43,44)

Imediatamente apés AHSCT, ocorre deplegéo das células imunes adaptativas (linfocitos T e
B) e inatas (células dendriticas, natural killer, mondcitos e granuldcitos), incluindo as
populagdes de linfocitos patogénicos, e o “novo sistema imunoldgico” desenvolve-se a partir
das HSCs. (1,45)
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Regime de Transplante autélogo de células tronco Normalizagao do perfil de expresséo
condicionamento hematopoiéticas genética imune

6 meses 1 ano 2 anos

T regs: B regss NK regs Nova fungéo timica

Destrui¢ao do repertério Expansao homeostatica Regulagao imune melhorada Repopulagéo de células T Repertério imune renovado e
patogénico imune naive diversificado
Re-experienciagado antigénica

Destruigdo de CD4+ Th1/Th17,
CD8CD161+ MAIT

Figura 1. Modelo proposto de mecanismos terapéuticos do transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas (AHSCT). O regime de
condicionamento leva a erradicagéo das células imunes patogénicas. Durante os 6 meses apds o AHSCT, a expanséao do repertério de células T produz CD8+
e, em menor numero, células T CD4+. Subsequentemente, 1-2 anos apoés o transplante, a renovagao imunitaria através da timopoiese leva a um aumento do
numero de células CD4+ e CD8+ naive, com diversificagdo do repertério de células T. Em paralelo, a reconstituicdo das células B naive restaura o repertério
de células B e aumenta a diversidade de anticorpos. Foi demonstrada alguma normalizagdo dos perfis de expressao genética, que favorecem a restauragao
da tolerancia imunolégica apoés a conclusao da reconstituicdo imune, 2 anos apés o AHSCT. MAIT, célula T invariante associada a mucosa; NK, natural killer.
Adaptado de Muraro PA et al (2017). (1)



i.  Um novo e diversificado repertério de células T

Durante as primeiras semanas, ocorre um aumento das células natural killer (NK), células T
CD8+, células B e mondcitos. (45) Aos 6 meses, essas células, ja terao retornado ao seu
numero basal. Por outro lado, o aumento das células T CD4+ ocorre apenas ao fim de 12 a
24 meses apos o transplante. (45) Nesse sentido, a proliferagéo de linfécitos traduz-se numa
inversdo da razdo CD4+/CD8+ até aos 24 meses. Isto acontece porque a re-populacéo de
células CD8+ e CD4+ ocorre através de mecanismos distintos: CD8+ por expanséo periférica

de células pré-existentes e CD4+ por regeneragao timica. (45)

Nos estudos efetuados, a maioria das células CD8+ presentes nos 2 meses apds o transplante
foram também detetadas no ambiente imune pré-transplante, sugerindo que estas células
sobrevivem a imunoablagdo e proliferam rapidamente num ambiente linfopénico poés-
transplante. Autores sugerem que a expansao periférica de clones CD8+ é impulsionada pela
“paisagem viral circundante”, onde virus como o EBV e o CMV ativam e expandem clones
CD8+ especificos. Isso causa uma restrigao inicial no repertorio de recetores de células T (T-
cell receptor — TCR) com dominio desses clones especificos para esses virus. (46) Além
disso, o AHSCT nao demonstrou alterar as proporgdes relativas de tipos de células naive e

de memoria central dentro do pool de células T CD8+. (39)

Por outro lado, o repertério de TCR diversifica-se com a introdugdo de novas células CD4+,
que, ao contrario da reconstituicdo precoce do pool de CD8+, se deve a producéo timica tardia
de células naive (CD45RA+/CD45R0O-/CD27+). De facto, através de marcadores fenotipicos
de subtipos especificos de células T, foi demonstrado que a frequéncia de células CD4+ naive
duplica em 2 anos, enquanto a frequéncia de células CD4+ de memodria central (CD45RA-/
CD45R0O+/CD27+) diminui para metade. Isso significa que ¥4 do pool de células T CD4+ que
tinha sido ocupado por células T de memoria central antes do transplante, é substituido por
células T naive. Este facto € de maxima relevancia na medida em que as células T naive
estdo associadas a uma maior tolerancia imunoldgica, enquanto as células T de meméria sdo
mediadoras da autoimunidade. Esta mudanga em frequéncia relativa é apontado como um

dos mecanismo de tolerancia imunoldgica poés-transplante. (39)

Além disso, a anadlise dos circulos de excisao do recetor de célula T (T cell receptor excision
circles — TREC) mostrou que as células T CD4+ naive recém-geradas eram originadas

exclusivamente no timo. A nova composicdo do compartimento CD4+ foi confirmada num
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estudo posterior de Muraro et al. (46), em que o sequenciamento da cadeia de TCRp revelou
que 82% dos clones CD4+ presentes no ambiente pds-transplante ndo estavam presentes
antes do transplante. A reativacdo do timo pds-transplante é entdo um achado importante,
pois desempenha um papel critico na tolerancia imunolégica, por meio diversificagdo do
repertorio de TCR. (47)

E importante mencionar que a remissao clinica e radioldgica da doenca também foi alcancada
numa coorte de doentes em que se utilizou um condicionamento ndo-mieloablativo e nos
quais nao houve reconstituicdo do compartimento de células T bifasico. Em vez disso, tanto
a populagao CD4+ como a CD8+ foram regeneradas através da expansao periférica de
células pré-existentes, tendo sido a agdo do timo insuficiente para aumentar a frequéncia de
células CD4+ naive. (42) Isto sugere que outros mecanismos para além da produgao timica

de células CD4+ naive, contribuem para a supresséo da doenca. (42)

ii. Restauracao darede regulatéria de células T

Mesmo apés AHSCT mieloablativo e em situagdo de remissédo clinica e radioldgica
sustentada, nos estudos efetuados tém sido identificadas células T reativas a mielina, que
ressurgem espontaneamente e se expandem in vivo. Neste enquadramento, tem sido
investigado o mecanismo que impede as células T autorreativas persistentes de reiniciar a
doenga no ambiente pés-transplante. Tém sido apontadas como possiveis explicacdes as
mudancgas qualitativas no ambiente pds-transplante. De acordo com esta hipétese nao sera
necessario atingir a eliminagdo completa das células autorreativas, sendo sobretudo

importante converter o fenétipo pré-inflamatério para um fenétipo anti-inflamatério. (48-50)

E reconhecido que os doentes com EM tém uma producdo timica alterada com uma
consequente redugao na frequéncia de células T reguladoras (Treg) circulantes, expansao
periférica de Treg de memoria prejudicada e desvio de Treg existentes em diregdo a um
fendtipo pro-inflamatério. (47,51) Assim, a reativagdo da produgéo timica € importante na
medida em que promove um aumento dos niveis de Treg circulantes (19,42,44,48,52,53), que
sdo mediadores criticos da tolerancia imunolégica, através da regulacdo e supressao da

atividade das células T. (47)
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Os ensaios clinicos tém demonstrado consistentemente que tanto em regimes mieloablativos
como ndo-mieloablativos é induzido um aumento significativo e transitério nos niveis de
CD4+/CD25high/FoxP3+ Treg circulantes. (19,42,44,48,52,53)

Por outro lado, tem sido proposto que o AHSCT aumenta a capacidade imunossupressora
funcional de Treg n&o so pelo aumento da sua frequéncia, mas também através da regulagao
positiva das moléculas imunorreguladoras de superficie dos Treg, como a proteina 4
associada ao linfécito T citotoxico (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 — CTLA-4) e a
proteina relacionada com o receptor do fator de necrose tumoral induzida por glicocorticoides
(glucocorticoid-induced TNFR-related protein — GITR). (44)

Existe ainda um aumento transitério nas células NK reguladoras e uma modificagéo na rede
de quimiocinas no ambiente pés-transplante, podendo afetar as interagdes entre as células

imunes e o recrutamento de células inflamatoérias para o SNC. (48)

Outro aspeto relevante diz respeito ao aumento dos niveis circulantes de células T
CD8+/CD28-/CD57+ (39,42,53), um subtipo de célula T de memdria efetora, que exerce um
efeito imunossupressor nas células CD8+ e nas células NK, (54,55) sendo essa alteragéo
mantida até aos 4 anos. (53) Uma populagéo expandida dessas células poderia melhorar a

rede regulatdria, colaborando sinergicamente com Treg no ambiente pds-transplante. (53)

iii. Resposta reduzida de IL-17 pré-inflamatoéria

Nos estudos efetuados verificou-se que, apesar da reatividade aos autopeptideos de mielina
ressurgir no ambiente pos-transplante, o equilibrio entre as respostas das células T pro e anti-

inflamatdrias parece evoluir para um padrao mais tolerante. (48-50)

Neste sentido, ensaios de citometria de fluxo revelaram que, apés AHSCT mieloablativo, as
células T CD8+ e CD4+ (Th17, Th1/Th17) periféricas implicadas na patogénese de EM (47)
desenvolvem uma menor resposta/produgéo da interleucina-17 (IL-17) pré-inflamatéria. Esta
interleucina promove um ambiente inflamatério do SNC, aumentando a permeabilidade e
recrutando linfécitos para o SNC (56) e, portanto, a sua diminuigéo contribui para um ambiente
anti-inflamatério do SNC. Esta diminuicdo é corroborada por mudancas paralelas na
expressao de RNA. (48)
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Esse mesmo estudo demonstrou reducdes nos niveis de citocinas, levando os autores a
colocar a hipbétese de que a alteragcdo das interagdes entre células apresentadoras de
antigenos e células T possam também contribuir para a formagao de um fenétipo de células

T mais anti-inflamatério. (48)

Da mesma forma, outro estudo demonstrou que o AHSCT mieloablativo suprimiu
completamente a resposta pro-inflamatéria de IL-17 produzida pelas células Th17 ativadas
pela glicoproteina da mielina dos oligodendrdcitos (myelin oligodendrocyte glycoprotein -
MOG). (52) Também se verificou uma supressao da resposta pro-inflamatéria da IL-17 a
MOG, através da secre¢cao aumentada do fator de crescimento transformador-b-1 (TGF-b1)
por Treg. (52)

Além disso, verificou-se que o AHSCT nao-mieloablativo reduz, a niveis quase indetetaveis,
um subtipo de células T CD8+ produtoras de IL-17, denominadas células T invariante
associada a mucosa (mucosal-associated invariant T cells — MAIT). (42) Embora se originem
no intestino, expressam CCR6, um recetor de homing do SNC, que facilita a transmigragcao
através da barreira hematoencefalica. (57) Estas células pro-inflamatérias produzem
interferdo gama, fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e IL-17. (42) As células MAIT sao
encontradas no infiltrado de células imunoldgicas das lesbes de EM em autépsia e os niveis
circulantes estdo aumentados no sangue periférico de doentes com EM, em comparagao com
os controlos, tendo sido consistentemente implicadas na patogénese da EM. (42,58) Portanto,
é de interesse significativo que o AHSCT possa induzir a supressao sustentada deste tipo de

células. (42)

iv. Normalizagao da expressao de microRNA

Alguns autores propdéem que mudancgas epigenéticas podem estar subjacentes a muitas das

modificagdes imunoldgicas que ocorrem no ambiente pds-transplante. (44)

De facto, os microRNAs (miRNAs) contribuem para a regulagdo imunolégica através da
modulagao pos-transcripcional de genes que codificam proteinas (59) e estédo alterados em
doentes com EM, tendo sido descrita a regulacéo positiva de trés miRNAs: miR-155 (60,61),
miR-142-3p (62) e miR-16 (63).
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O AHSCT resulta na regulagéo negativa destes trés miRNAs e num aumento correspondente
da expressao dos seus genes alvo, normalmente silenciados: FOXP3, FOX01 e IRF2BP2.(44)
Esses genes estdo implicados na formagao de Treg e na manutengéo da agao de citocinas
anti-inflamatérias. (64—66) A reativacdo desses genes podera assim ser a base da

restauragao da rede de células T regulatérias. (19,42,44,48,52,53)

Outro gene alvo do miR-16, diz respeito ao Programmed Cell Death Protein 1 (PDCD1). Este
assume particular interesse ao codificar a producédo de uma proteina da superficie celular - a
proteina de morte celular programada 1 (PD-1). PD-1 € um recetor inibitério expresso em
células T, células B, células NK, células dendriticas e mondcitos (53) e desempenha um papel
critico na manutengéo da tolerancia imunolégica por meio da regulagdo da proliferagdo e
reatividade das células T. A interacdo de PD-1 com a molécula co-estimuladora, PD-L1,
resulta num aumento da secregao da citocina anti-inflamatoria, IL-10, e supressao da
proliferagédo de células T. (67,68) PD-1 também esta implicado na polarizagédo de Treg

periféricos (69) e na mediagao da apoptose de células T autorreativas. (68,70)

Os estudos efetuados tém demonstrado de forma convincente o papel protetor de PD-1 no
desenvolvimento e progressao da EM. Estudos em animais mostraram que o bloqueio ou
delecdo genética de PD-1 resulta numa maior rapidez do desenvolvimento e gravidade da
EAE. (71-73) Estudos clinicos demonstraram que a expresséo de PD-1 esta estreitamente
relacionada com padrées de atividade da doenga de EM (68) e ainda que o polimorfismo PD-

1 esta associado a progressao da EM. (74)

A apoiar este mecanismo, Arruda et al. (44) demonstraram que uma regulagdo negativa do
miR-16 apds AHSCT esta associada a um aumento correspondente na expressdo de PDCD1
e um aumento transitério na expresséao do recetor de PD-1 na superficie de ambas as células
B e T. A regulacdo positiva transitoria de PD-1, conduzindo a expansao transitoria do pool
Treg, poderia ser suficiente para induzir uma tolerancia imunoldgica de longa duragéo, através
da promogdo de um ambiente anti-inflamatério no qual as células T emergentes séo
deslocadas para um fenétipo mais auto-tolerante e anti-inflamatorio. (19,42,44,48,52,53) Um
estudo posterior do mesmo grupo apontou a regulagao positiva precoce de PD-1 em células
B e T como a unica correlagao imunolégica do resultado neuroldgico a longo prazo do AHSCT
nao-mieloablativo. (53) Assim, uma estratégia de intervencdo seletiva na PD-1, sem a

necessidade de AHSCT, apresenta-se como um novo alvo terapéutico no futuro. (75)
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v. Normalizagao de perfis de expressao génica

A importancia do ambiente na modulagc&o da expresséo genica esta bem estabelecida, sendo
provavel que as alteragbes epigenéticas induzidas pelo estado linfopénico pds-transplante
justifijuem muitas das modificagbes imunoldgicas pods-transplante. Desta forma, a
reconstituicdo imune, através da reprogramacgdo da expressdo transcripcional dentro de
células CD4+ e CD8+ periféricas, pode contribuir para a formagdo de um ambiente imune

mais tolerante. (1)

Sousa et al. investigaram, com a tecnologia de microarray DNA-chip, os perfis de expressao
génica de células periféricas CD8 + e CD4+ de 16 doentes com EM, antes e apés AHSCT
nao mieloablativa, comparando-os a controlos saudaveis. (43) Antes do AHSCT, os perfis de
expressao de doentes com EM eram distintos dos controlos com mais de 2.000 genes

diferencialmente expressos (DEG) tanto em células CD4+ e CD8+.

De facto, muitos destes DEG estdo implicados na regulagdo da tolerancia imunolégica e
respostas inflamatérias, o que apoia uma forte contribuicdo genética para a natureza
disfuncional das células T. Por este motivo, é reconhecido que os DEG sao patogénicos e a
sua subsequente regulagdo negativa pode levar a remissao clinica. Neste estudo, apds o
transplante observaram-se alteragbes transcripcionais extensas nos perfis de expressao de
células CD4+ e CD8+, de modo que, a maioria dos DEG foram regulados negativamente, 70%
e 77% respetivamente. Além disso, 2 anos apds o transplante, as células T CD8+ revelaram
mudancas mais extensas na expressdo destes genes envolvidos em respostas imunes
efetoras, apresentando perfis semelhantes aos controlos. Porém, nas células CD4+, os perfis
de expressao permaneceram distintos dos controlos saudaveis. Uma analise mais detalhada
revelou que estes genes regulam tanto a ativagdo e migragédo como a fungéo efetora das
células T. A sua modulagao pode, portanto, contribuir para a mudanga observada em direcao
a um fendtipo de células T anti-inflamatérias apés o AHSCT. (19,42,44,48,52,53)

Em suma, uma série de estudos pods-transplante mostraram que o repertoério de células T,
particularmente de células T CD4+, pode ser quase completamente renovado e a sua
diversidade aumentada. (39) Outros estudos concluiram que a resposta de células T pro-
inflamatérias efetoras estdo diminuidas apds o transplante, incluindo a expressao de mRNA,
a frequéncia de células Th17 e a produgéo de IL-17A. (48) Ha ainda uma deplegédo de MAIT,

uma diminui¢do de microRNAs inflamatérios associados a EM (miR-142-3p, miR-155 e miR-
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16), com consequente aumento das células reguladoras T e NK, e um aumento da expressao
de recetores de checkpoint imunoldgicos e moléculas reguladoras, como CTLA-4, GITR, PD-

1 e TGF-b1, tal como demonstrado na Figura 2. (1,76)

miR-142-3p
miR-16
miR-155

Células autorreativas

Secregao IL-17 CD4+/CD25y,gn/FOXP3 T,egs

Células MAIT NKegs
CD8+/CD28-/CD57 T
MEDIADORES Expresséo CTLA-4
PRO-INFLAMATORIOS ~
Expressdo GITR

Expressao PD-1
Secrecéao TFG-b1

Figura 2. Mecanismo de agao proposto para explicar o efeito terapéutico do transplante autélogo
de células-tronco hematopoéticas (AHSCT) na Esclerose Multipla. Apés o AHSCT verifica-se uma
diminuicdo da resposta de células T pro-inflamatérias efetoras, incluindo a producgéo de IL-17, uma
deplecao de células MAIT e diminuigdo de microRNAs inflamatérios (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 a mucosa; NK, natural killer,
CTLA-4, proteina 4 associada ao linfocito T citotoxico; GITR, proteina relacionada com o recetor do
fator de necrose tumoral induzida por glicocorticéides; PD-1, proteina de morte celular programada 1;
TGF-b1, fator de crescimento transformador-b-1. (1,39,46,48)
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c) Estudos desenvolvidos

A maioria dos estudos publicados de AHSCT na EM consistiram em ensaios clinicos de fase
II/lll ou, entdo, em coortes observacionais, nos quais a eficacia foi avaliada pela comparacgéao

da atividade da doenga antes e apods o transplante. (15-17,24,25,77-79)

Em 2015 foi publicado por Mancardi e colegas o primeiro ensaio multicéntrico de fase Il
(ASTIMS), no qual foram randomizados 21 doentes: 12 receberam mitoxantrona e 9
receberam AHSCT com condicionamento BEAM-ATG. Nao foram observadas diferengas
significativas nas caracteristicas demograficas e de doenga dos participantes, a excegao de
uma maior proporgao de doentes com formas surto-remissao no grupo de mitroxantona (42%
vs 22%). (24) Neste ensaio verificou-se, apds os tratamentos, uma menor taxa de surtos
clinicos anual no grupo AHSCT em comparagao com o grupo da mitoxantrona (0,19 vs. 0,6;
OR 0,36; IC 95%, 0,15 a 0,88; p=0,026), porém, ndo houve diferenga estatistica na progressao
da incapacidade entre os dois grupos. Para além disso, o AHSCT também demonstrou ser
significativamente superior a mitroxantona na redugédo da atividade na RM, uma vez que
nenhum doente que realizou AHSCT (100%) apresentou lesdes captantes de gadolineo (Gd)
nos 4 anos de seguimento, enquanto 56% dos doentes que receberam mitoxantrona,
apresentaram, pelo menos, uma lesdo captante de Gd. Também o numero de novas lesdes
T2 na RM cerebral aos 4 anos foi significativamente menor no grupo AHSCT (OR 0,21; IC de
95%, 0,1 a 0,48; p=0,00016). (24)

Os resultados promissores deste ensaio impulsionaram a realizagdo de novos ensaios,
sobretudo em doentes com esclerose multipla surto-remisséo (EMSR). (24) De seguida, seréo
apresentados os principais estudos subsequentes, podendo ser consultados os resultados

clinicos e imagiolégicos na Tabela 2.

Burt et al. (2019) desenvolveram um ensaio multinacional de fase Ill (MIST), multicéntrico,
prospetivo e randomizado, incluindo 110 doentes com EMSR (EDSS entre 2,0 e 6,0), que
foram randomizados para AHSCT, com condicionamento CyC-ATG, ou para DMT (melhor
terapéutica disponivel, sem especificacao do farmaco). Dos 55 doentes randomizados para o
grupo AHSCT, 52 receberam AHSCT. Porém, 31 doentes inicialmente no grupo DMT, que
apresentaram atividade da doenca, foram posteriormente escalonados para AHSCT,
totalizando 83 doentes que receberam AHSCT. Apdés 5 anos de acompanhamento,
verificaram-se taxas de NEDA de 78,5% (vs. 2,97% com DMT). A probabilidade de sobrevida
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livre de progressao foi de 90% (vs 25% com DMT) e a probabilidade de sobrevida livre de
surtos clinicos de 85% (vs 15% com DMT). Nao foram relatadas novas les6es na RM no grupo
AHSCT e, adicionalmente, verificou-se uma redugdo do volume médio lesional em T2
relativamente & linha de base, ao fim de 1 ano (12,33 cm® vs 16,2 cm?®), contrariamente ao
observado no grupo DMT (15,14 cm?® vs 12,54 cm?®). S6 1 doente iniciou DMT apds AHSCT.
(16)

Este estudo teve varias limitagdes, nomeadamente a transicdo de doentes do grupo DMT para
AHSCT, bem como o facto de alguns dos DMTs de alta eficacia atualmente em uso, como o
alemtuzumab, o ocrelizumab e a cladribina, ndo terem sido considerados por ainda nao

estarem disponiveis. (16)

Nash et al. (2015, 2017) desenvolveram um estudo de fase |l multicéntrico, prospetivo, de
brago unico e sem ocultagéo (HALT-MS), que incluiu 25 doentes com EMSR, com EDSS entre
3,0 e 5,5. Destes, 24 foram submetidos a AHSCT com condicionamento BEAM-ATG,
juntamente com a selegao ex vivo CD34+ do enxerto de células-tronco. Apds 5 anos de
acompanhamento, verificaram-se taxas de NEDA de 69,2%. A probabilidade de sobrevida
livre de progresséao foi de 91,3%, a probabilidade de sobrevida livre de surtos clinicos de
86,9% e a probabilidade de sobrevida livre de atividade imagioldgica de 86,3%. Sé 1 doente
iniciou DMT apés AHSCT. (17,80)

Atkins et al. (2016) desenvolveram um ensaio clinico de fase Il (MS-BMT) multicéntrico,
prospetivo, de brago unico, que incluiu 24 doentes, dos quais 12 apresentavam esclerose
multipla secundaria progressiva (EMSP) e 12 apresentavam EMSR, com EDSS entre 3,0 e
6,0. Estes doentes receberam AHSCT de alta intensidade com Bu, CyC e ATG e foram
submetidos a uma selecdo ex vivo CD34+ das células-tronco. Apds 3 anos de seguimento,
verificaram-se taxas de NEDA de 69,6%. A probabilidade de sobrevida livre de progressao foi
de 69,6%. Nao foi observada nenhuma atividade inflamatéria, através de surtos ou novas
lesdes em RM, havendo melhoria sustentada da EDSS em 35% dos doentes. Nenhum doente
necessitou de DMT apés AHSCT. (15)

Moore et al. (2019), desenvolveram um estudo de fase Il, monocéntrico, prospetivo de brago
unico, que incluiu 35 submetidos a AHSCT com condicionamento BEAM-ATG, dos quais 20
tinham EMSR e 15 tinham EMSP, com EDSS entre 2,0 e 7,0. Apdés 3 anos de

acompanhamento, verificaram-se taxas de NEDA de 60% (70% para EMSR), com
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probabilidade de sobrevida livre de progresséo de 73% (88% para EMSR), probabilidade de
sobrevida livre de surtos clinicos de 90% e probabilidade de sobrevida livre de atividade na
RM de 86%. Foi documentada uma melhoria sustentada da EDSS em 13 (37%) doentes, 12
dos quais com EMSR. S6 2 doentes (6%) iniciaram DMT ap6s AHSCT. (25)

Casanova et al. (2017) publicaram um estudo observacional, multicéntrico e retrospetivo, que
incluiu 38 doentes, dos quais 28 tinham EMSR e 10 tinham EMSP, com EDSS médio de 5,3.
Estes doentes foram submetidos a AHSCT com condicionamento BEAM-ATG. Dos 38
doentes tratados com AHSCT, apenas 31 mantiveram acompanhamento por mais de 2 anos,
verificando-se taxas de NEDA de 54,8% (72,7% EMSR vs 11,1% EMSP), ao longo do periodo
de acompanhamento (média de 8,4 anos). A probabilidade de sobrevida livre de progresséo
foi de 77%, a probabilidade de sobrevida livre de surtos clinicos foi de 68% e a probabilidade
de sobrevida livre de atividade de RM foi de 94%. Os principais resultados em termos de
eficacia foram a reducdo acentuada de surtos clinicos em ambas as formas clinicas e a
interrupgao da progressao da incapacidade na EMSR: nenhum doente com EMSR apresentou
agravamento da EDSS, sendo que 60% mostrou, pelo contrario, uma redugdo da
incapacidade, enquanto 7 doentes com EMSP agravaram a EDSS. Durante o seguimento, 11
doentes (35%) necessitaram de DMT apos AHSCT. (81)

Boffa et al. (2020) desenvolveram um estudo observacional monocéntrico e retrospetivo que
incluiu 57 doentes com EMSR, no qual compararam AHSCT com condicionamento BEAM-
ATG (n=25), com alemtuzumab (n=32). E importante referir que uma limitagdo deste estudo
(possivel enviesamento), consistiu no facto de os doentes tratados com AHSCT apresentarem
previamente ao tratamento um EDSS superior, um maior nimero de surtos € um maior
numero de lesdes captantes de Gd, ndo sendo, portanto, grupos equivalentes. Ainda assim,
apos 5 anos de acompanhamento, verificaram-se taxas de NEDA de 75% no grupo de AHSCT
(vs. 56% com alemtuzumab). A probabilidade de sobrevida livre de progresséo foi de 88% (vs.
94%), a probabilidade de sobrevida livre de surtos clinicos foi de 84% (vs. 69%) e a
probabilidade de sobrevida livre de atividade em RM foi de 85% (vs. 59%). Ambos os grupos
demonstraram uma melhoria significativa da EDSS, embora com diferengas estatisticamente
significativas a favor do grupo AHSCT (p=0,035). Apenas 6 doentes (24%) necessitaram de
DMT apds AHSCT. (78)

Mariottini et al. (2021) realizaram um estudo observacional monocéntrico e retrospetivo, que
incluiu 26 doentes com EMSP submetidos a AHSCT com condicionamento BEAM-ATG. Apds

5 e 10 anos de acompanhamento, verificaram-se taxas de NEDA de respetivamente 42% e
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30%. A probabilidade de sobrevida livre de progressao foi de 42% (aos 5 anos) e 30% (aos
10 anos). Nao foram relatados surtos clinicos ou atividade em RM, e nenhum doente iniciou
DMT apds AHSCT. (79)

Zhukovsky et al. (2021) realizaram um estudo observacional multicéntrico e retrospetivo, que
incluiu 145 doentes com EMSR, no qual compararam AHSCT com condicionamento CyC-
ATG (n=69), com alemtuzumab (n=75). Ap6s 3 anos de acompanhamento, verificaram taxas
de NEDA de 88% nos doentes tratados com AHSCT (vs. 37% com alemtuzumab), a
probabilidade de sobrevida livre de progresséao foi de 97% (vs. 82%), de sobrevida livre de
surtos clinicos foi de 93% (vs. 70%) e de sobrevida livre de atividade de RM foi de 93% (vs.

55%). Apenas 5 doentes (7%) necessitaram de DMT apés AHSCT. (77)

Considerando a heterogeneidade dos regimes de condicionamento e os varios fenétipos de
EM dos doentes incluidos, Sormani et al. apresentou uma tentativa de integrar os resultados
de varios estudos, através de um estudo de meta-analise, que incluiu 764 doentes. A
probabilidade de progresséao estimada foi de 17,1%, aos 2 anos, e 23,3%, aos 5 anos. A menor
probabilidade de progressao aos 2 anos foi associada a uma maior proporgao de doentes com
EMSR (p=0,004). A percentagem estimada de doentes com NEDA aos 2 anos foi de 83%
(70% a 92%) e aos 5 anos foi de 67% (59% a 70%), contrastando com a percentagem de
doentes com EMSR que mantém NEDA apo6s 2 anos de DMT (13% a 46%). (5)

No geral, conclui-se que o ASCHT fornece taxas de NEDA mais elevadas do que os DMT
disponiveis a data dos estudos, podendo ser considerado uma alternativa potencialmente

mais eficaz em doentes selecionados. (5)

Para além disso, as evidéncias emergentes sobre esta abordagem terapéutica indicam que o
melhor perfil de beneficio/risco dessa abordagem terapéutica pode ser obtido em doentes com

EMSR agressiva e que ainda ndo acumularam um alto nivel de incapacidade. (5,82)

Contudo, contrariamente aos estudos de AHSCT com intensidade mais baixa, que tendem a
incluir apenas EMSR, os estudos de intensidade intermédia/alta, apesar de demonstrarem
maior eficacia em doentes com EMSR, também demonstraram algum beneficio nos doentes
EMSP. (15,25,81) De destacar o papel do AHSCT na interrupgédo da progressdo da
incapacidade, estando muitas vezes, associado a uma melhoria da mesma. (15-17,25,77—
79,81)
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Por fim, foi demonstrado um papel importante na atividade imagiolégica da doenga,
nomeadamente na reducdo do aumento de carga lesional em T2 e de novas lesbes captantes
de Gd. (25)

No entanto, regimes de intensidade diferentes, mostram efeitos distintos na atividade
inflamatoria e consequentemente nas lesdes captantes de Gd: em regimes de alta
intensidade, foi demonstrada uma supressdo completa das lesdes captantes de Gd em
doentes com grande atividade documentada antes do AHSCT. (15) Em regimes de
intensidade intermédia também foram relatadas redug¢des importantes e quase completas das
lesbes Gd+. (25,83) Em regimes de baixa intensidade, o numero médio de lesdes captantes
de Gd diminuiu significativamente apods o tratamento, porém nao foi obtida uma supressao
completa da atividade inflamatéria, sugerindo que um regime de condicionamento de baixa

intensidade ndo é capaz de anular completamente a atividade da RM. (20)
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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. Adaptado de Bose G et al. (2021). (84)

Dados demograficos Protocolo Resultados
Tipo de - x . . % Livre . % DMT
Estudo e :n t ldade \ Duragéo _doenga‘ N DMT EDSS %EMSR  Mobilizacéo Selegao ReglJr_ng de ! ’F°,"f"”'“‘_’ X % Lntvre de a;ividade %lLiviede , oo ;pés
oentes prévios base ex-vivo cor surtos na RM progressao AHSCT

34 47 3 3 CyC (2 g/m2) 78.5%

Burt (16) Fase Il 52 100% N&o CyC-ATG 2,8 85,0% NA 90,0% 208 5 anos 2,0%
(18-54) (0,75-14) (1-7) (1-7) GCSF (5-10 pg/kg/d x 4)
37 49 3 45 69.2%

Nash (17) Fase Il 24 100% GCSF (16 pg/kg/d x 4) CD34+ BEAM-ATG 52 86,9% 86,3% 91,3% 208 5 anos 4,0%
(IQR 31-42) (IQR 2,5-7,3) (IQR2-4) (IQR 4-5)
34 58 2 5 CyC (4,5 g/m2) 69.6%

Atkins (15) Fase Il 24 50% CD34+ Bu-CyC-ATG 6,7 100,0% 100,0% 69,6% ao; 3 anos 0,0%
(24-25) (1-11) (1a3+) (3-6) GCSF (10 pg/kg/dx10)
37 8,6 4 6 CyC (2 g/m2) 60%

Moore (25) Fase Il 35 57% Néo BEAM-ATG 3 90,0% 86,0% 73,0% 20s 3 anos 6,0%
(21-55) (1-38) (2-7) (2-7) GCSF (10 pg/kg/dx10)
36,7 9,5 2 5,3 CyC (4 g/m2)

Casanova (81) Observacional 31 71% Néo BEAM-ATG 8,4 68,0% 94,0% 77,0% 54,8% 35,0%
(+/-9,1) (+/-7,6) (1-4) (+/-1,2) GCSF (5 pg/kg/d até colheita)
32 9,5 3 6 CyC (4 g/m2) 75%

Boffa (78) Observacional 25 100% Nao BEAM-ATG 4,2 84,0% 85,0% 88,0% 208 5 anos 24,0%
(+/-9,9) (+1-5,4) (IQR 2-4) (IQR4,5-7) GCSF (5 ug/kg)
37 9 3 6 CyC (4 g/m2) 30%

Mariottini (79) Observacional 26 0% . Nao BEAM-ATG 8,25 100,0% 100,0% 30,0% §

GCSF (512 pg/kg/d  até aos 10 anos
(27-58) (4-25) (1-5) (4-7,5) )
colheita)

30 6,4 2 3 CyC (2 g/m2) 88%

Zhukovsky (77) Observacional 69 100% Nao CyC-ATG 28 93,0% 93,0% 97,0% 20s 3 anos 7,0%
(IQR 26-37) (+15,7) (IQR 1-3) (IQR2-4) GCSF (5-10 pg/kg/d x 6-7)

AHSCT, transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas; ATG, soro anti-timocitario; BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; Bu, bussulfano; CyC, ciclofosfamida; DMT, terapéutica modificadora de doenga ; EDSS, expanded disability status
scale; GCSF, fator estimulador de colénias de granuldcitos (filgrastim); IQR, interquartil; NA, nao-aplicavel; NEDA, sem evidéncia de atividade de doenca, EMSR, esclerose multipla surto-remissdo; RM, ressonancia magnética



i. Impacto na atrofia cerebral

Geralmente, doentes com EM apresentam indices mais elevados de perda de volume cerebral
do que individuos saudaveis. A atrofia cerebral esta relacionada com a neurodegeneracao,
que por sua vez também esta relacionada com o dano inflamatério e, com efeito, tratamentos

para a EM tém demonstrado beneficio na redugao da progresséo da atrofia cerebral. (85)

No estudo de Nash et al., a atrofia cerebral agravou significativamente nos primeiros 6 meses
apos o AHSCT, estabilizando apds o terceiro ano. (17) No estudo de Atkins et al., também se
verificou agravamento da atrofia cerebral nos primeiros 6 meses apés AHSCT, estabilizando
a partir dos 24 meses. (15) 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. (79) No estudo de Moore et al., foi utilizado um método alternativo para estimar a
atrofia cerebral através da mudanga do volume do ventriculo lateral, com 18 dos 24
participantes a evidenciarem valores de mudanga abaixo do limiar patolégico apés AHSCT.
(25,86)

Uma vez que as técnicas de medicao da atrofia cerebral ndo estdo padronizadas, torna-se
dificil a comparagéao dos dados obtidos. De qualquer forma, parece existir um agravamento
imediato na atrofia cerebral, sobretudo nos primeiros 6 meses apés o AHSCT, que tende a

estabilizar apenas apos os 3 anos. (15,17,25,79,86)

Foram propostas explicacbes para esta perda de volume cerebral observada logo apos
AHSCT: (i) "pseudo-atrofia", ou seja, perda de volume pela redugcdo do edema apds a
resolugdo da inflamagdo no parénquima cerebral e em resultado do tratamento; (ii)
degeneracdo do tecido cerebral em continuidade a um processo ja presente antes do

tratamento; ou (iii) aceleragéo da atrofia pela neurotoxicidade associada ao transplante. (87)

No sentido de esclarecer o processo subjacente a perda de volume cerebral, um estudo
recente avaliou o efeito do AHSCT de alta intensidade em 19 doentes (12 EMSR e 7 EMSP).
Este estudo revelou que imediatamente apds o transplante, se verificou uma aceleragao da
atrofia cerebral, provavelmente associada a toxicidade relacionada com o tratamento
(bussulfano) e a degeneragao dos tecidos “comprometidos” - medida pela carga da leséo

ponderada em T1. A velocidade de atrofia foi diminuindo progressivamente ao longo de
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aproximadamente 2,5 anos, para valores semelhantes aos esperados no envelhecimento
normal, sugerindo que a interrupgao da atividade inflamatéria na EM pode reduzir a
degeneracgao e a atrofia secundaria. Nao houve evidéncia de que a resolugdao do edema tenha

contribuido para a perda de volume. (87)

ii. Impacto em biomarcadores séricos e do liquido cefalorraquidiano

Os biomarcadores classicos e relevantes do LCR na EM, sao as bandas oligoclonais (BOC)

e o indice de imunoglobulina G (IgG). (88)

O estudo retrospetivo de Larsson et al. que incluiu 46 doentes EMSR tratados com AHSCT
de intensidade intermédia, demonstrou que 1500 dias apds o transplante, as BOC
permaneceram detetaveis em 50% dos doentes. Porém, o indice de IgG foi diminuindo
progressivamente ao longo do tempo. (88) Da mesma forma, a persisténcia de BOC apos
AHSCT também foi demonstrada pelo grupo de Nash. Neste caso, 2 anos apds o AHSCT, as
BOC permaneceram detetaveis em 75% dos doentes, embora com redugéao significativa do
numero de bandas. Simultaneamente, verificou-se uma redugao dos niveis de IgG no LCR.
(17) Desta forma, concluiu-se que a sintese de imunoglobulina intratecal apds o tratamento,
diminuiu e acabou por estabilizar numa grande parte dos doentes, ao longo do tempo.
Contrariamente, as BOC persistiram detetaveis numa porgao significativa de doentes,

questionando o eventual valor progndstico a longo prazo deste marcador. (88)

Os avangos tecnoldgicos revelaram novos biomarcadores do soro e do LCR, sendo que a sua
utilidade esta a ser investigada em varias doengas neuroldgicas, nomeadamente na EM. Os
biomarcadores séricos apresentam vantagens sobre os do LCR na medida em que evitam a
realizagao de pungdes lombares, permitindo um maior conforto, reducao da morbilidade, custo
e tempo. (89,90) Neste contexto, sdo particularmente relevantes os neurofilamentos (NfL),
componentes do citoesqueleto neuronal que séo libertados no compartimento extracelular
apos dano axonal, traduzindo a presenga de lesdo neuronal. (90,91) Podem ser testados no
soro ou no LCR e estéo relacionados temporalmente com novos surtos e lesdes captantes de
Gd na RM, bem como com atrofia cerebral a longo prazo. Assim, a sua medi¢gao no ambito do
tratamento com AHSCT ¢, de todo, relevante. (89,90,92,93)
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O estudo de Thebault et al. avaliou o efeito de AHSCT de alta intensidade nos niveis de NfL
detetados em amostras de soro e LCR de 23 doentes com EM (11 EMSR e 12 EMSP). Neste
estudo verificou-se que os niveis basais de NfL em doentes com EM eram significativamente
elevados em relagédo aos controlos saudaveis, tanto no soro (p=0,001) como no LCR
(p=0,001). Apés o AHSCT, os niveis elevados de NfL pré-tratamento foram reduzindo
significativamente no soro (p=0,0023) e no LCR (p=0,0068) e, aos 12 meses, apresentavam
valores semelhantes aos observados nos controlos. Os niveis séricos e no LCR de NfL
estavam altamente correlacionados (r=0,81, p<0,0001). (94) Também o estudo de Larsson et
al. relativo ao transplante de intensidade intermédia, mostrou que os niveis de NfL no LCR
permanecem inicialmente elevados em 24% dos doentes, mas em nenhum dos doentes com
mais de 1.500 dias de acompanhamento, indicando possivelmente alguma toxicidade inicial

apos o transplante, seguida de estabilidade posteriormente. (88)

Foi ainda demonstrada a associagdo de niveis basais persistentemente mais elevados de NfL,
apos AHSCT, a piores resultados em parametros como o EDSS, cognic¢ao, qualidade de vida

e alteragbes na RM. (94)

Assim sendo, os niveis de NfL no soro e no LCR refletem nédo sé a resposta ao tratamento,

como também a gravidade da doencga. (89)

iii. Impacto na cognigao, fadiga e qualidade de vida

O crescente reconhecimento do impacto da fadiga, cogni¢cdo e qualidade de vida no bem-
estar do doente e a sua valorizagao como indicadores de eficacia dos farmacos para a EM,
explicam a incorporagao mais recente da sua avaliagdo quantitativa e qualitativa nalguns dos

estudos clinicos em analise (15-17,25,95,96)

No ensaio MIST de Burt et al., os doentes apés AHSCT mostraram uma melhoria das
pontuagbes no primeiro ano para o Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
(aumentou 0,32 em 1 ano) bem como das pontuacgées do 9-Hole Peg Test (9-HPT) (diminuiu
de 30,81 segundos para 26 segundos, em 6 meses, e 24 segundos, num ano) e do Timed 25-
Foot Walk (T25W) (diminuiu de 6,48 segundos para 5,88 segundos, em 6 meses, e 6,01
segundos, num ano), contrariamente aos resultados do grupo DMT, no qual houve um

agravamento da pontuagao no primeiro ano para o MSFC (diminuiu 0,32 em 1 ano) bem como
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das pontuagdes do 9-HTP (aumentou de 24,69 segundos para 26,28 segundos, em 6 meses,
e 25,64 segundos, num ano) e do T25W (aumentou de 5,59 segundos para 7,01 segundos,
em 6 meses, e 7,96 segundos, num ano). Excecionalmente, os scores médios do Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT) ndao mostraram diferencas significativas entre os

grupos. (16)

No estudo de Nash et al., o MSFC e a Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29) foram
realizados antes do transplante, aos 6 meses, e depois anualmente até o final do estudo.
Ambos melhoraram significativamente desde o inicio até ao terceiro ano (p=0.011 e p=0.016),
porém esta melhoria deixou de ser estatisticamente significativa a partir do quinto ano apdés o

transplante. (17)

O estudo de Atkins et al. relatou o impacto da fadiga nos primeiros trés anos em doentes
submetidos a AHSCT, avaliando a fadiga fisica, cognitiva e social, através da Fatigue Impact
Scale (FIS) e a FIS modificada (MFIS). Apés AHSCT, esta escala mostrou melhorias
significativas em todos os dominios logo nos seis meses apés AHSCT com redugéo de 36%,

e permaneceu relativamente constante nos trés anos seguintes. (15,95)

A coorte australiana relatada por Moore et al., avaliou a qualidade de vida através da Multiple
Sclerosis Quality of Life 54 (MS-QoL). Para os doentes com EMSR, tanto os scores de saude
fisica como mental melhoraram em relacao a linha de base, durante trés anos apos AHSCT.
Por outro lado, nos doentes com EMSP, os scores de saude mental também melhoraram nos
primeiros trés anos de acompanhamento, mas os scores de saude fisica apenas melhoraram

no primeiro ano. (25)

O estudo de Giedraitiene et al., mais direcionado a avaliagao a cogni¢ao apos AHSCT, veio
reforcar a nogdo de melhoria da mesma a longo prazo. Neste estudo, através da Brief
International Cognitive Assesment for Multiple Sclerosis (BICAMS), foram analisados os trés
dominios cognitivos. A pontuagdo do Symbol Digit Modality Test (SDMT) foi ligeiramente
menor no 3° més apos AHSCT (estatisticamente nao significativo), e maior no 12° més apos
transplante. Também a pontuagao do Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMTR), foi
ligeiramente menor no 3° més apds AHSCT (estatisticamente nao significativo), e ao 12° més
nao diferia muito do pré-transplante. A pontuagao do California Verbal Learning Test Second
Edition (CVLT) foi significativamente mais favoravel ao 12° més ap6s AHSCT do que antes

do tratamento. Os autores comparam este impacto negativo a curto prazo na cognigéo, com
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a observada em situagbes de utilizagdo de quimioterapia no tratamento do cancro,

comumente chamado “chemobrain’, e que também parece diluir-se a longo prazo. (96)

Em suma, o AHSCT demonstrou melhorias a longo prazo a nivel da fadiga, cognigao e
qualidade de vida. (96)

d) Avaliagao da seguranga - mortalidade e morbilidade

Uma das principais preocupagdes ao realizar AHSCT é o risco de eventos adversos (EA)
associado, normalmente relatados e classificados de acordo com a National Cancer Institute’s

Common Toxicity Criteria. (97)

Na maioria dos estudos publicados e planeados foram critérios de exclusdo para esta
terapéutica quaisquer comorbilidades que impegam a administragdo segura do AHSCT, pois
aumentam o risco de TRM. Foram exemplos a infecdo ativa, disfungao hepatica, doenca
cardiaca, patologia pulmonar, doencga renal em estadio terminal, gravidez ou necessidade de
tratamento concomitante com outro DMT. Ainda assim, mesmo na auséncia destas
condicionantes e perante o “doente ideal”’, 0 AHSCT é um tratamento de risco que apresenta
problemas de seguranca ndo sO pela toxicidade imediata, mas também pela supresséo

imunoldgica a longo prazo. (7)

Os protocolos de seguranga e os EA descritos em estudos clinicos e observacionais

publicados recentemente sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Protocolo de seguranca e efeitos adversos do AHSCT em estudos publicados entre 2016 e 2020, com mais de 20 participantes. Adaptado
de Bose G et al. (2021). (84)

Eventos Adversos Severos

H Regime d Reati a Autoi idad
Estudo N° doentes Fo,"t.)w up eglr.m? e Profilaxia de infegoes TRM Citopenias Infecdes .ea fvagao u 0|mu'n! ade Malignidade
(média/mediana, anos) condicionamento viral secundaria
2 PTI
Burt (16) 83 2 CyC-ATG Aciclovir, Fluconazol, Trimetropim-Sulfametoxazol 0 13 eventos 31 eventos 7 eventos 4 Tiroidites 0
L . . 16 doentes 14 doentes 3 doentes
Nash (17) 24 5 BEAM-ATG Aciclovir, Fluconazol, Trimetropim-Sulfametoxazol 0 (64%) (56%) (12%) NA NA
Atkins (15) 24 6,7 Bu-CyC-ATG Valaciclovir, Fluconazol, Trimetropim- Sulfametoxazol 1 (21400(:/(3;%@5 254821/00)entes ?Zg;’e)ntes ? ;I_:_(I)'dltes 0
1 Tiroidit
Moore (25) 35 3 BEAM-ATG Cuidados de apoio basicos 0 29 eventos 19 eventos 5 eventos ITOI ! e. 0
1 Microcolite
2
Casanova (81) 31 8,4 BEAM-ATG Aciclovir, Trimetropim-Sulfametoxazol 0 NA NA NA NA mama
1 colo do utero
1 Tiroidite
Boffa (78) 25 4,2 BEAM-ATG Aciclovir, Trimetropim-Sulfametoxazol 0 16 eventos 24 eventos 4 eventos 1 Miosite 1 MGUS
1 Asma
. 8 doentes 3 doentes . 1 sindrome
Mariottini (79) 26 8,25 BEAM-ATG NA 0 NA (31%) (12%) 2 Tiroidites mielodisplsico
13 Tiroidites
Zhukovsky (77) 69 2,8 CyC-ATG Aciclovir, Trimetropim-Sulfametoxazol 0 40 eventos 81 eventos 21 eventos 1 HGG 0
1 Psoriase

AHSCT, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; NA, ndo-aplicavel; HGG, hipogamaglobuminémia; PTI, trombocitopenia imune primaria; MGUS, gamapatia monoclonal de significado
indeterminado; TRM, mortalidade relacionada com o tratamento; EDSS, expanded disability status scale; ATG, soro anti-timocitario;, BEAM, carmustina, etoposide, ara-citarabina e melfano; Bu, bussulfano; CyC,

ciclofosfamida



No estudo de Burt et al., em que 83 doentes receberam AHSCT utilizando condicionamento
CyC-ATG, nao foi relatada TRM durante os 5 anos de acompanhamento. No grupo AHSCT,
nao foi descrito nenhum caso de toxicidade de grau 4 na escala de Critérios de Terminologia
Comum para Efeitos Adversos, porém foram descritas 72 toxicidades de grau 3 (100%),
incluindo predominantemente citopenias. No total, foram descritas 13 citopenias e 31 infe¢des,
que incluiram infe¢des do trato respiratério superior (n=16), infe¢gdes do trato urinario (n=6),
diarreia por clostridium difficile (n=2) e reativacdo de virus varicela-zoster (VZV) (n= 7).
Observaram-se ainda dois casos de trombocitopenia imune primaria, 3 casos de
hipertiroidismo e 1 caso de hipotiroidismo. No grupo DMT foram descritas 15 infe¢des do trato
respiratorio superior, 8 infe¢cdes do trato urinario e 2 casos de reativagido de VZV. Foi descrito

um caso de um nédulo tiroideu. (16)

No estudo de Nash et al. no qual foi efetuado AHSCT com condicionamento BEAM-ATG em
24 doentes, nao se verificou TRM durante os 5 anos de acompanhamento. No entanto, trés
doentes morreram durante este periodo por questdes nao relacionadas com o procedimento:
2 casos foram atribuidos a progressao da EM e o terceiro a paragem cardiorrespiratoria. Os
EA descritos até aos 3 anos foram consistentes com os efeitos toxicos associados ao
transplante, incluindo predominantemente citopenias e infegbes. Neste estudo, foram
descritas toxicidades de grau 4 em 100% dos doentes (todos até aos 3 anos) e toxicidades
de grau 3 em 92% dos doentes. No total, foram descritos 16 doentes com citopenia, 14 com

infecdes e 3 com reativagdes virais. (17,80)

No estudo de Atkins et al., no qual foi efetuado AHSCT de alta intensidade com Bu, CyC e
ATG em 24 doentes, foi relatada 1 TRM (4,2%) por sindrome de obstrugao sinusoide com
sépsis subsequente por Klebsiella, 62 dias apés AHSCT. Outro doente também desenvolveu
a mesma sindrome, com recuperacado posterior. Estes eventos motivaram a alteracéo do
protocolo com mudancga na dose de bussulfano. No total, foram descritos 24 doentes com
citopenias (100%), 14 doentes com infegdes (58%), 6 reativagdes virais por VZV (26%). Foram

ainda observados 6 doentes com autoimunidade secundaria (26%). (15)

O estudo de Moore et al. incluiu 35 submetidos a AHSCT com condicionamento BEAM-ATG.
Neste estudo ndo houve TRM durante os 3 anos de acompanhamento. Foram relatadas 15
toxicidades de grau 3, nos primeiros 100 dias apos transplante, e 14 ap6s os 100 primeiros
dias. No geral, foram descritas 29 citopenias, 19 infegbes, 5 reativagdes virais (4 por VZV), 1

trombose venosa profunda, uma microcolite e uma tiroidite de Hashimoto. (25)
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No estudo de Casanova et al. foram submetidos 38 doentes a AHSCT com condicionamento
BEAM-ATG. Neste estudo nao foi relatado TRM durante o periodo de acompanhamento
(média de 8,4 anos). No entanto, um doente morreu por pneumonia de aspiragéo (EDSS de
9.5), 13 anos apdés AHSCT. Toxicidades de grau 4 por toxicidade hepatica foram descritas em
apenas 4 doentes (10,5%). Toxicidades de grau 3 também foram descritas em apenas 4
doentes, correspondendo a toxicidade intestinal e toxicidade cutanea. No seguimento a longo
prazo, foram diagnosticados trés tumores solidos: dois carcinomas de mama e um do colo do
utero. (81)

No estudo de Boffa et al., 25 doentes foram submetidos a AHSCT com condicionamento
BEAM-ATG. Nao ocorreu TRM durante os 5 anos de acompanhamento. Os EA descritos nos
primeiros 100 dias foram consistentes com os efeitos toxicos associados ao transplante,
incluindo predominantemente citopenias e infe¢gdes. No total, foram descritas 16 citopenias,
24 infegdes e 4 reativagdes virais (2 CMV, 1 herpes simplex tipo 1 (HSV1) e 1 VZV). No
seguimento a longo prazo, apenas foram descritos: 1 caso de tiroidite autoimune, 1 caso de
miosite e 1 caso de asma. Houve ainda 1 doente que desenvolveu necrose avascular
secundaria ao uso de corticbides e 1 doente desenvolveu gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS). Por outro lado, no grupo tratado com alemtuzumab (n=32),
foram descritas 1 citopenia, 3 infegbes e 3 reativagdes virais (HSV1). Os EAs tardios foram
mais comuns, incluindo 9 casos de tiroidite autoimune, 1 caso de asma, 2 casos de

trombocitopenias auto-imunes e 2 casos de psoriase. (78)

O estudo de Mariottini et al. incluiu 26 doentes em que foi realizado AHSCT com
condicionamento BEAM-ATG. Nao se verificou TRM durante os 10 anos de acompanhamento
nem foi descrita nenhuma complicagdo de elevado risco de vida. No total, 8 doentes
desenvolveram infe¢des (31%) e 3 desenvolveram reativagdes virais por VZV (12%). A longo
prazo apenas foram descritos 2 casos de tiroidite autoimune (8%) e 1 caso de sindrome
mielodisplasica (4%). (79)

No estudo de Zhukovsky et al., 69 doentes foram submetidos a AHSCT e condicionamento
CyC-ATG. Neste estudo nédo ocorreu TRM durante os 3 anos de acompanhamento. Nos
primeiros 100 dias, toxicidades de grau 4 ocorreram em 2,89% dos doentes e toxicidades de
grau 3 ocorreram em 69,5%, sendo a neutropenia febril o evento adverso mais comum (58%).
No seguimento a longo prazo, apenas foi descrita uma toxicidade de grau 3 em 1 doente
(1,4%) — neuroborreliose. No geral, foram descritas 40 citopenias, 81 infegdes, 21 reativagdes

virais (5,8% VZV) e 15 doentes manifestaram patologias autoimunes secundarias (13
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patologia da tirdide, 1 psoriase, 1 hipogamaglobuminémia). No grupo tratado com
alemtuzumab (n=75), nos primeiros 100 dias nenhuma toxicidade de grau 3 foi mencionada,
porém a longo prazo foram descritas toxicidades de grau 3 em 5 doentes (6,7%) — 4
trombocitopenias imunes, 1 cancro da mama. No geral, foram descritos 5 doentes com
reativagao viral por VZV (6,7%) e 35 doentes que manifestaram patologia autoimune (31 com

patologia da tirdide). (77)

Independentemente do protocolo, os estudos indicam que logo apés AHSCT os eventos
adversos imediatos mais comuns e esperados dizem respeito a toxicidade, alergias, febre
neutropénica, reativagdes virais, infecao de 6rgaos com potencial para sépsis, sendo mais
frequentes do que com DMT de alta eficacia, como o alemtuzumab. Contudo, o risco mais
preocupante € a mortalidade associada ao tratamento, que ocorreu apenas num doente
submetido a um protocolo de alta intensidade, motivando uma mudanca na dose do

bussulfano nesse estudo para que mais nenhum TRM fosse observado. (77,78)

A longo prazo, a malignidade e a autoimunidade secundaria (sobretudo tiroidite) sdo os
principais efeitos adversos, e foram relatadas em 3,2% e 5%, respetivamente, apés AHSCT,

que mesmo assim € menor do que as taxas relatadas para o alemtuzumab. (22)

Nas mulheres, o alto risco de menopausa prematura e infertilidade também é uma questao
relevante. Este risco é dependente da idade em que se faz o transplante (elevado se a doente
tiver mais de 30 anos) e da intensidade do regime de condicionamento. (98) No entanto,
conceber apos o transplante é possivel e 15 gravidezes foram descritas numa analise
retrospetiva avaliando 324 mulheres tratadas para doengas autoimunes. (99) De acordo com
os poucos dados disponiveis, a fertilidade masculina parece ser menos prejudicada por este
procedimento. Num pequeno estudo envolvendo quatro homens tratados com AHSCT para
doencgas autoimunes mostrou que com CyC-ATG, os niveis de testosterona reduziram em
comparagado com os valores basais, mas permaneceram dentro dos valores normais em trés
doentes. (100) O aconselhamento sobre os efeitos colaterais no sistema reprodutivo e a
adogao de estratégias de preservagao da fertilidade podem oferecer uma solugéo para este

problema. (7)

Desde 1995, registos como o EBMT e o Comité de Trabalho de Doengas Autoimunes do
Centro de Pesquisa Internacional de Transplante de Medula e Sangue (Center for

International Blood and Marrow Transplant Research - CIBMTR), permitiram uma analise dos
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dados, de forma a orientar estudos que conduzam a uma melhor interpretacao dos resultados.
Nesse sentido, a meta-analise de Sormani et al., baseada em 15 estudos que reportam a
utilizacao de AHSCT em EM (independentemente da forma e protocolo de condicionamento),
demonstrou que o TRM diminuiu ao longo do tempo, de 3,6% antes de 2005 para 0,3% apos
2005, em doentes submetidos a AHSCT. (5) Também o estudo de Muraro demonstrou que,
em comparagao com os dados publicados antes de 2016, o TRM reduziu muito de 7,3% entre
1995 e 2000, 1,3% entre 2001 e 2007, 0,7% entre 2008 e 2016 e 0,2% nos estudos mais
recentes. (7,22,32)

Fatores associados a mortalidade incluem a idade avangada, EDSS basal mais elevada, curso
progressivo da doenga e regimes de alta intensidade (TRM 3,13% vs. 0,97% respetivamente
para intensidade alta vs. baixa-intermediaria). (5,22,101) Desta forma, a selegao criteriosa dos
doentes em termos de idade, nivel de incapacidade e comorbilidades, além de permitir
melhores cuidados de suporte e protocolos de condicionamento mais refinados,

provavelmente conduzira a uma melhoria do perfil de seguranca. (7)

e) Recomendacgodes atuais - selegao de doentes

A publicagao dos resultados obtidos com a utilizagao de ASCHT em estudos observacionais
e andlises de registos tém permitido aumentar o conhecimento acerca desta alternativa
terapéutica em EM, possibilitando o correto desenho de futuros Randomized controlled trials
(RCT) que serédo fundamentais para determinar a selegédo do “paciente ideal” para esta
terapéutica. Um exemplo paradigmatico € o estudo de Muraro et al. em que se verificou que,
dos 239 doentes avaliados apés AHSCT, o agravamento da EDSS era mais provavel em
doentes mais velhos, que tinham formas progressivas de EM e que tinham sido submetidos a

3 ou mais DMT com faléncia. (22)

Os critérios de inclusao para os ensaios ndo observacionais publicados recentemente, bem
como para trés RCT que serao realizados, estdo resumidos na Tabela 4. (7,15-17,25,102—
105) Destaca-se como critério de exclusdo um EDSS superior a 6.0. O limite superior de idade
para inclusao nesses estudos é 50-60 anos, sendo necessario documentar “evidéncia de
atividade da doenga” (clinica ou radiolégica) nos dois anos anteriores, ou entdo, agravamento
da EDSS em 1 ou 1,5 anos antes do AHSCT, sob DMT. (7,15-17,25,102—-105)
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Tabela 4. Critérios dos estudos publicados entre 2016 e 2020 e dos estudos planeados para o
futuro. Adaptado de Bose G et al. (2021). (84)

Estudo ul[e EECD - [Fomn  EHES Atividade da doencga durante DMT Critérios de exclusao
de estudo (anos) de EM base
2 2 surtos , no ultimo ano , 3 surtos , nos ultimos 2 anos, Comorbilidades, infecgédo activa,
Burt (16) Fase il 18-55 EMSR 2,06, ou agravamento da EDSS no ultimo ano e meio determinados DMTs prévios
S5 . . .
Nash (17) Fase Il 18-60 EMSR 3,055 ;12 E;ré"ss no ultimo ano e meio, associado a0 aumento o iidades, duragio da EM >15 anos
S5 =
Atkins (15) Fase Il 1850 EMSR 5,60 22 surlos, ou 1 suro e 1 lesdo Gd+ separadas no oo iidades, infecgdo activa
EMSP tempo, no ultimo ano
5 = -
Moore (25) Fase Il 18-60 EMSR 2.0-7.0 21 surto ou lesdo Gd+, ou agravamento EDSS, no ultimo Comorbilidades
EMSP ano
-_ ~ Comorbilidades, infecgdo activa, gravidez,
> > + 2
RAM-MS (103)  Fase Il RCT 18-50 EMSR 0,055 = Surto € =1 Gd+, no dltimo ano, ou 2 3 lesdes T2 ;.10 inados DMTs prévios, abuso de
novas/aumentadas P
substancias
EMSR >2 surtos ou 2 2 lesdes RM (Gd+ ou nova lesdo T2) nos Comorbilidades, infecgéo activa, gravidez,
BEAT-MS (104) Fase Il RCT 18-55 EMSP 2,0-5,5 ultimos 36 meses, com pelo menos 1 a ocorrer no prazo determinados DMTs prévios, AHSCT
de 1 ano prévio
~ ~ Comorbilidade, infecgdo activa, gravidez,
3
STAR-MS (105) Fase IllRCT 16-55 EMSR 0,0-6,0 22 °urtosousurioeumalesdo Gd+/lesdo T2 nova, >3 o\ inados DMTs prévios, duragdo da
meses antes ou depois do seu inicio o
EM >10 anos, AHSCT prévio
22 surtos no ultimo ano, ou 1surto no ultimo ano e uma Comorbilidade, infeccéo activa, gravidez,
lesdo Gd+ (>3 mm) >3 meses antes ou depois do surto, determinados DMTs prévios, duragéo da
COAST (102) Fase IRCT 18-55 EMSR 0,0-6,0 ou 2 novas lesdes T2, ou sinais continuos de atividade EM >10 anos. AHSCT prévio

na RM nos Ultimos seis meses (lesdo Gd+ = 3 mm no
ultimo ano ou > 5 novas lesdes T2), ou doentes que
suspendem natalizumab e : novas lesdes T2 ou Gd , nos
6 meses apos interrupgdo, ou = 1 tratamento que falhou
antes do natalizumab

RCT,randomized clinical trials; AHSCT, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas, EMSR, esclerose mdltipla surto-remissdo; EMSP, esclerose multipla
secundaria progressiva; EDSS, expanded disability status scale; Gd, gadolineo; RM, ressonancia magnética; EM, esclerose multipla; DMT, terapéutica modificadora

de doenga

As ultimas recomendagbes do EBMT (7) sugerem que idealmente o AHSCT deve ser

oferecido a:

e Doentes com EMSR “altamente ativa” com surtos frequentes e lesdes inflamatérias na
RM (pelo menos 2 surtos clinicos, ou um surto clinico e lesdes captantes de Gd ou
novas lesbes T2 em RM num ponto de tempo separado, nos 12 meses anteriores),
apesar do uso de uma ou mais linhas de DMTs aprovados. As evidéncias destacam o
potencial deste tratamento em doentes que sdo capazes de deambular

independentemente (EDSS < 5.5), que tém menos de 45 anos e cuja duragdo da

doenca é inferior a 10 anos, permitindo atuar numa fase mais inflamatéria da doenga

e simultaneamente reduzir o risco associado as comorbilidades tipicas de idades mais

avangadas. (7)
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e Doentes com EM "maligna" que desenvolveram incapacidade grave (agravamento da
EDSS) nos ultimos 12 meses e, dado o potencial de incapacidade irreversivel, podem

ser considerados mesmo antes de falhar o curso completo de DMT. (7,31,106,107)

e Doentes com EMSP ou EM primaria progressiva (EMPP), se a atividade inflamatéria
ainda for evidente (surtos clinicos, lesbes ativas em T1 ou aumento da carga lesional
em T2) e a progressédo de incapacidade tenha sido documentada nos 12 meses
anteriores. (7) Este facto foi corroborado pelo estudo EXPAND (siponimod vs placebo),

que reforgou o papel da inflamagéao continua na fase progressiva cronica da EM. (108)

e Em idade pediatrica sdo preferidos tratamentos menos téxicos, porém o transplante
pode ser considerado se a doenca inflamatéria se mostrar disruptiva apesar da

terapéutica. (7)

Em suma, o AHSCT, deve ser oferecido a doentes mais jovens, com menos comorbilidades,
menor duragdo da doenga, menor EDSS e evidéncia de doenga na fase inflamatéria ativa,
com evolugdo rapida e consequentemente doenga agressiva ou refrataria aos DMT de
elevada eficacia disponiveis, que traduzam um prognostico potencialmente mais
desfavoravel. (7,109-111)

f) Recomendacgodes atuais - sele¢ao do protocolo

Os principais centros responsaveis pelo impulsionamento de AHSCT desenvolveram os seus
proprios protocolos de tratamento a partir da sua experiéncia, tendo por base o equilibrio entre

os beneficios e os riscos associados ao AHSCT.

Como referido anteriormente, o objetivo do AHSCT é tratar uma doenca refrataria aos DMT
disponiveis, e assim tentar atingir o NEDA em doentes com EM altamente ativa ou com
potencial para desenvolver doenga agressiva, idealmente antes de passarem para a fase em
que o agravamento da incapacidade € menos provavel de ser interrompido. Simultaneamente,
o risco do procedimento deve ser minimizado o maximo possivel, sendo essencial para tal

uma adequada selecdo do doente. Sao por isso fatores de decisdo na escolha do doente a
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que este tratamento pode ser oferecido, a idade, a duragao e forma de EM, o nimero e tipo

de DMT realizado anteriormente, a EDSS basal e a presenca de comorbilidades. (7)

O processo de mobilizacdo é relativamente semelhante entre todos os estudos relatados
recentemente. A colheita das células-tronco é preferencialmente efetuada por leucaferese de

sangue periférico. (30)

O regime de condicionamento é também uma etapa essencial para o sucesso e eficacia do
AHSCT. Varios estudos usaram BEAM-ATG, portanto, algumas comparagdes podem ser
efetuadas: em estudos apenas com doentes com EMSR, pode-se esperar taxas mais altas de
NEDA do que em estudos em que sao incluidos também de EMSP. Isto é o que acontece
quando comparamos o estudo de Nash e o estudo de Boffa, que incluiram apenas doentes
com EMSR e obtiveram taxas de NEDA de 69% e 75%, respetivamente, vs. os estudos de
Casanova e Moore, que incluiram doentes com EMSR e EMSP e que obtiveram taxas de
NEDA de 55% e 60%, respetivamente. (17,25,78,81) Como o regime de condicionamento
CyC-ATG néo foi usado para tratar doentes com EMSP, nédo é possivel estabelecer
comparagodes. No entanto, tanto o estudo de Burt como a coorte de Zhukovsky usaram esse
protocolo em doentes com EMSR com niveis basais de EDSS medianos mais baixos de 3.0,
e alcangaram valores elevados de NEDA (78,5% e 88%, respetivamente). (16,77) Ou seja,
pelo menos em comparagao com DMTs (NEDA de 2,97% e 37%, respetivamente), incluindo

alemtuzumab, os resultados do AHSCT s&o superiores. (16,77)

Os RCT planeados que usam um protocolo de baixa intensidade incluem RAM-MS (103),
COAST (102) e STAR-MS (105), selecionara apenas doentes com EMSR e com EDSS entre
0 e 5,5 (ou 6,0 se durante um surto), enquanto que o BEAT-MS (104) utilizara um regime de
intensidade intermediaria de BEAM-ATG e incluira doentes com EMSP e EDSS ativos de 2,0
a 5,5. (102-105) O acompanhamento a longo prazo desses doentes sera importante para
avaliar se os protocolos de intensidade inferior ou intermediaria ttm uma resposta duradoura
e/ou problemas de seguranga tardios. Todos os RCT planeados incluem métricas de atrofia
cerebral e avaliagbes funcionais. A analise de biomarcadores séricos esta apenas incluida no
protocolo BEAT-MS. (104)
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g) Perspetivas futuras

Embora seja claro que a atividade clinica e da ressonancia magnética em doentes com EMSR
“altamente ativa” pode ser suprimida com o uso de AHSCT, ainda ndo ha estudos prospetivos
randomizados de fase lll que demonstrem a eficacia do AHSCT em comparagdo com as

terapias convencionais. (7)

Desta forma, permanece a necessidade de realizar mais estudos comparativos entre AHSCT
e outras terapias de alta eficacia. Ensaios clinicos atuais, projetados para responder a essas

e outras questdes, estdo resumidas na Tabela 5.

Tabela 5. Desenho dos futuros RCT relativos ao AHSCT na esclerose multipla. Adaptado de
Sharrack B et al. (2020). (7)

Regime de Tamanho Idade Forma EDSS

Estudo Tipo de estudo Pais condicionamento FHREOR G da amostra (anos) de EM Base

RAM-MS (103) Fase IlRCT ﬁg’riz‘;czosl‘::g: CyC+ATG gljg::siznl;mab’ ocrelizumab, 4 18-50 EMSR  0,0-55
BEAT-MS (104) Fase IlRCT Ejii"jnﬁj d”;d"s' BEAM+ATG :z;.t;j;:sbn t‘; f(rii:i:smab' 156 18-55 Emgs 2,0-55
STAR-MS (105) Fase lIRCT  Reino Unido CyC+ATG Alemtuzumab, ocrelizumab 198 16-55 EMSR 0,0-6,0
COAST (102) Fase IRCT Alemanha CyC+ATG Alemtuzumab, 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 multipla; EDSS, expanded disability status scale

Outro aspeto importante é saber se o AHSCT pode oferecer beneficios para as formas
progressivas de EM, que podem continuar a ter elementos de neuroinflamagéo resistente e
continua. Nas ultimas duas décadas, um grande numero de doentes com doenga progressiva
foi tratado com AHSCT e ha algumas evidéncias de taxas reduzidas de surtos e estabilizagao
clinica, mas é dificil interpretar esses estudos devido a auséncia de grupos de controlo. (1,22—
24) Sao necessarios mais RCT para avaliar o beneficio terapéutico de AHSCT em EMSP e

EMPP com evidéncia de inflamagao significativa.
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CONCLUSAO

O AHSCT tem evoluido consideravelmente como estratégia de tratamento, em paralelo com

o crescente conhecimento da doenca e a evolugdo do arsenal terapéutico.

Mais recentemente, foram alcangados excelentes resultados principalmente gragas a uma
crescente especializagdo dos centros de transplante, um aperfeicoamento dos protocolos e a
uma melhor selegéo de doentes. O perfil do candidato "ideal" foi recentemente delineado e a
"janela de oportunidade terapéutica" ideal situa-se nas fases iniciais da doenga, quando a
inflamagao & predominante e o nivel de incapacidade é baixo. Nesta fase, os provaveis
beneficios da utilizagdo de AHSCT num doente refratario a terapéuticas de elevada eficacia
ultrapassam os riscos associados, e uma melhoria da incapacidade é relatada numa
proporcéao consideravel de doentes. Em contrapartida, a relagdo beneficio/risco do transplante
€ desfavoravel em fases avangadas, onde os riscos peri-processuais sao elevados e o0s
beneficios esperados sao reduzido. A zona entre as duas situagdes opostas representa uma

zona cinzenta onde é essencial uma avaliagdo mais rigorosa de cada caso individualmente.

Embora se espere uma evidéncia definitiva através dos atuais RCT, o transplante foi
recentemente aprovado como "padrdo de cuidados, evidéncia clinica disponivel" pela
Sociedade Americana de Transplante de Sangue e Medula bem como ao abrigo das diretrizes
da EBMT e pode ser oferecido a doentes cuidadosamente selecionados por centros de

tratamento multidisciplinares experientes.
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