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RESUMO

INTRODUCAO: A EM (Esclerose Mdiltipla) é a principal doenca autoimune,
inflamatoria, desmielinizante e cronica do sistema nervoso central. O AHSCT
(Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation) tem sido utilizado para o
tratamento da EM h& mais de 20 anos e, atualmente, estd sendo usado como
uma terapia de resgate ap0s uma sequéncia de escalonamento na qual mais
uma linha de tratamento falhou. Contudo, ainda existe certa relutancia para
utilizacdo dessa terapia. OBJETIVO: Sumarizar as evidéncias cientificas
acerca da eficacia do AHSCT na populacdo de pacientes portadores de EM
que foram submetidos a esse tratamento. METODOS: Os processos de
selegcdo foram feitos de acordo com a estrutura do PRISMA para revisdes
sistematicas. A busca de artigos foi feita nas bases de dados PUBMED, Scielo
e Lilacs, a partir de descritores do DeCS/ MeSH. RESULTADOS: Foram
encontrados 14 artigos na estratégia de busca e 3 artigos foram adicionados
através de busca manual. Desses, ap0s aplicados os critérios de inclusédo e
exclusdo, apenas 7 ensaios clinicos foram selecionados. Tanto o NEDA (No
evidence of disease activity) quanto o ARR (Annualized Relapse Rate) foram
desfechos avaliados apenas em 2 dos artigos, 0S quais apresentaram
resultados favoraveis para o AHSCT. Ja o EDSS (Expanded Disability Status
Scale) e as lesbes na RM (Ressonancia Magnética) foram avaliados em mais
estudos e, em sua maioria, foram obtidos dados que sé&o a favor do transplante.
CONCLUSAO: O AHSCT pode ser considerado uma alternativa
potencialmente eficaz para pacientes selecionados, principalmente para
pacientes com EMRR (Esclerose Mdultipla Remitente Recorrente) altamente
ativa. Para obtencdo de uma compreensao clara do papel do AHSCT no
tratamento de pacientes de EM, mais estudos brago-duplo, randomizados e
com follow-up de mais longo prazo sdo necessarios para maior nivel de
evidéncia cientifica.

Palavras-chave: Esclerose Multipla. Transplante Autologo de Células Tronco
Hematopoiéticas. Transplante de Medula Ossea. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: MS (Multiple Sclerosis) is the leading autoimmune,
inflammatory, demyelinating, chronic disease of the central nervous system.
AHSCT (Autologous hematopoietic stem cell transplantation) has been used for
the treatment of MS for over 20 years and is currently being used as a rescue
therapy after an escalation sequence in which another line of treatment has
failed. However, there is still some reluctance to use this therapy. OBJECTIVE:
To summarize the scientific evidence on the efficacy of AHSCT in the MS
patient population who have undergone this treatment. METHODS: Selection
procedures were performed according to the PRISMA framework for systematic
reviews. Articles were searched in PUBMED, Scielo and Lilacs databases using
DeCS/ MeSH descriptors. RESULTS: Fourteen articles were found in the
search strategy and 3 articles were added through manual search. Of these,
after applying the inclusion and exclusion criteria, only 7 clinical trials were
selected. Both NEDA (No evidence of disease activity) and ARR (Annualized
Relapse Rate) were outcomes evaluated in only 2 of the articles, which showed
favorable results for AHSCT. EDSS (Expanded Disability Status Scale) and MRI
(magnetic resonance imaging) lesions, on the other hand, were evaluated in
more studies, and mostly data were obtained that are in favor of transplantation.
CONCLUSION: AHSCT can be considered a potentially effective alternative for
selected patients, especially for patients with strongly active RRMS (Relapsing
remitting MS). To obtain a clear understanding of the role of AHSCT in the
treatment of MS patients, more double-arm, randomized studies with longer-
term follow-up are needed for higher level of scientific evidence.

Keywords: Multiple Sclerosis. Bone Marrow Transplantation. Hematopoietic
Stem Cell Transplantation. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é a principal doenca autoimune, inflamatéria,
desmielinizante e cronica do sistema nervoso central (SNC)-3. A EM afeta
cerca de 2,3 milhdes de pessoas pelo mundo, sendo a causa de incapacidade
ndo traumatica mais comum em adultos jovens 4°. Além disso, pode causar
disfuncdo neuroldgica progressiva nessa populacdo, gerando danos funcionais

e econdmicos importantes.

A EM possui uma grande diversidade de manifestacBes clinicas, sendo
caracterizada por episédios de incapacidade neurolégica na forma de surtos,
gue podem durar dias ou semanas®. Manifestacées frequentes incluem: neurite
Optica, mielite aguda, sindrome de tronco encefalico e cerebelar, dores,

declinio cognitivo, entre outros ",

Até o momento, a EM ndo tem cura. Entretanto, existe tratamento que visa a
melhora sintomatica e prevencao dos efeitos deletérios da inflamacéo crénica
sobre o SNC 7. Desde 2017, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou
15 Drogas Modificadoras de Doenca (DMD) para a EM, as quais objetivam a
reducéo da frequéncia dos surtos e a limitacdo do acumulo de novas lesées no
sistema nervoso central 6. Nenhum medicamento, no entanto, impede
completamente a deterioracdo neuroldgica progressiva, a qual tem o maior
impacto na vida das pessoas com EM #6. Ademais, apesar do uso de tais
farmacos, uma grande parte dos pacientes que possuem EM continuam com a
doenca ativa*. Nesses casos, o AHSCT pode ser considerado como uma

opcao terapéutica.

A ablacdo do sistema imune seguida pelo transplante autélogo de células-
tronco hematopoiéticas € usada para substituir as células sanguineas e os

sistemas linfoides de um paciente por



um novo derivado de células-tronco hematopoiéticas*1°. O AHSCT tem sido utilizado
para o tratamento da esclerose mdultipla ha mais de 20 anos e, atualmente, esta
sendo usado no tratamento da EM como uma terapia de resgate ap0s uma
sequéncia de escalonamento na qual mais uma linha de tratamento falhou #1°,
Estudos tém demonstrado alta efetividade para a supressdao da atividade
inflamatéria e melhora neurolégica em pacientes com EM na forma clinica

recorrente-remitente 4.

Entretanto, ainda existe certa relutancia para a utilizacdo dessa terapia, tendo em
vista o risco da morte relacionada ao transplante (TRM)°. Ademais, verifica-se um
certo desconhecimento e expectativas irrealistas relacionadas a essa terapia entre
médicos e pacientes.

No que tange a literatura cientifica, faltam revisGes sistematicas atuais acerca da
eficacia do AHSCT e do perfil que mais se beneficiaria com essa terapia, visto que
novos estudos foram publicados desde a ultima revisdo sistematica feita. Nessa
esfera, o objetivo do presente estudo é avaliar a eficacia e o impacto do AHSCT
entre portadores de EM submetidos ao referido tratamento, avaliando como
desfechos: grau de funcionalidade (EDSS) dos pacientes no follow-up pos
transplante, taxa anualizada de surtos (ARR), surgimento ou ndo de novas lesées na

RM, taxa de néo evidéncia de doenca (NEDA).



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Sumarizar as evidéncias cientificas acerca da eficacia do AHSCT na populacao de
pacientes portadores de EM que foram submetidos a esse tratamento.

2.2 Especificos

Comparar os artigos em relacao ao pais, tempo de follow-up, métodos e ano do
estudo.

Descrever o tipo de intervengao utilizada em cada estudo.
Comparar as caracteristicas gerais da populacdo dos estudos.

Descrever a agcdo do AHSCT nos marcadores clinicos.



3 REVISAO DE LITERATURA
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A esclerose multipla (EM) € a principal doenca autoimune, inflamatoria,
desmielinizante e cronica do sistema nervoso central (SNC)'-3. A EM afeta cerca de
2,3 milhdes de pessoas pelo mundo*®, sendo que sua prevaléncia aumentou em
todas as regides do mundo desde 2013*!. Apesar da prevaléncia na América Latina
ser inferior a encontrada nos paises europeus e na América do Norte, estima-se que

se encontre entre 0,83 a 38,2 casos por 100.000 habitantes.’

A EM é um distarbio heterogéneo com caracteristicas clinicas e patologicas
variaveis. A inflamacédo, desmielinizacdo e degeneracdo axonal sdo 0s principais
mecanismos patoldégicos que causam as manifestacdes clinicas 5'2. O processo
inflamatério causado pela resposta autoimune gera lesdo da mielina,
oligodendrdcitos e axbnios em graus variaveis. Tais lesbes podem acometer
diversos locais do SNC, gerando sintomas de acordo com o local acometido’. Além
disso, € uma doenca que se manifesta por surtos, ou seja, episodios de
incapacidade neurologica completa ou parcialmente reversiveis, com duracdo de

dias ou semanas®.

3.1 Manifestacdes Clinicas

A EM possui uma grande variedade de manifestacfes clinicas. Parte delas estédo
associadas a uma leséo focal no SNC, ja outras surgem pela evolugdo do processo

neurodegenerativo habitualmente em fases mais avangadas da doenca’®.

Figura 1 - ManifestagGes mais comuns da Esclerose Mdiltipla. Adaptado Uptodate®.
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3.2 Escalas de Avaliacéo e Desfechos Clinicos

O NEDA (No evidence of disease activity) constitui-se como um desfecho clinico e é
composto por 3 medidas de atividade da doenca: auséncia de surtos, auséncia de
progressédo da incapacidade funcional e auséncia de lesdes novas ou ampliadas em
T2 e/ ou com realce de gadolinio. ° Outro desfecho clinico importante é o ARR
(Annualized Relapse Rate), o qual € calculado como o numero total de surtos em um

determinado periodo divido pelo nimero de anos daquele periodo. 3

O EDSS (Expanded Disability Status Scale), por sua vez, € uma escala de avaliagdo
utilizada para descrever a progressdo da doenca em pacientes com EM e para
avaliar a eficacia de intervencdes terapéuticas. Tal escala consiste em um sistema
de classificacdo que varia de 0 (estado neuroldgico normal) a 10 (morte devido a
EM) 14,

3.3 Tratamento

Até o momento, a EM ndo tem cura. Entretanto, existe tratamento que visa a
melhora sintomatica e prevencao dos efeitos deletérios da inflamacgéo cronica sobre
0 SNC 7. Desde 2017, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou 15 Drogas
Modificadoras de Doenca (DMD) para a EM, as quais objetivam a reducdo da

frequéncia dos surtos e a limitagdo do acimulo de novas lesdes ©.

Varios agentes imunomoduladores tém efeitos benéficos importantes para pacientes
com EMRR, principalmente uma diminuicdo da taxa de surtos e um acumulo mais

lento de lesGes cerebrais na ressonancia magnética'®.



10

Nenhum medicamento, no entanto, impede completamente a deterioracao
neurologica progressiva, a qual tem o maior impacto na vida das pessoas com EM
46, Ademais, apesar do uso de tais farmacos, uma grande parte dos pacientes que

possuem EM continuam com a doenca ativa*.

3.3.1 Transplante Autélogo de Células Tronco Hematopoiéticas

O transplante de células-tronco hematopoiéticas € um procedimento de varias
etapas, projetado para substituir o sangue o os sistemas linfoides de um paciente
por um novo derivado de células-tronco hematopoiéticas (CTHs). Esse procedimento
tem sido amplamente utilizado nos ultimos 50 anos para o tratamento de neoplasias

hematoldgicas agressivas.*

As CTHs podem ser coletadas de um doador saudavel (transplante alogénico) ou do
proprio paciente (transplante autélogo). O transplante alogénico possui risco de
desenvolvimento da doenca do enxerto contra o hospedeiro, aumentando a taxa de
mortalidade relacionada ao transplante. Logo, o risco de mortalidade relacionada ao
transplante alogénico geralmente é considerado inaceitdvel em pacientes que néo
possuem doencas neoplasicas. Consequentemente, apenas o transplante autdlogo
esta sendo desenvolvido para o tratamento da EM e j& tem sido explorado para este
fim por aproximadamente duas décadas como uma terapia de resgate ap6s uma

sequéncia de escalonamento na qual mais uma linha de tratamento falhou 419,

O AHSCT compreende quatro etapas principais: mobilizacdo das CTHS, coleta das

CTHs, condicionamento e reinfusédo das CTHs e recuperagdo sanguinea e imune “.

As CTHs sao colhidas do sangue periférico apds a mobilizacdo, sendo geralmente
feita apds a administracdo de ciclofosfamida, seguida por fator de estimulacdo de
colonia de crescimento de granulécitos (G-CFS) diariamente até a colheita completa,
ou apenas com G-CFS isolado. ApGs aproximadamente 10 dias, as CTHs sé&o
coletadas através de leucoaferese. As CTHs sao criopreservadas e armazenadas

congeladas até que o paciente esteja pronto para o transplante.*16

7

Antes do transplante, a ablagdo do sistema hemato-linfopoiético € realizada com

guimioterapia de alta dose (ou quimioradioterapia). Esta fase é conhecida como
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regime preparativo ou de condicionamento e ocorre em média 30 dias ap6s a coleta
4

Imediatamente ap6s a conclusdo do regime de condicionamento, 0s pacientes
desenvolvem pancitopenia e uma aplasia transitoria da medula éssea, e a infusao
intravenosa das CTHs armazenadas (transplante) é necessaria para permitir o
repovoamento da medula, recuperacdo da hematopoiese e reconstituicdo imune. A

reinfusdo das CTHs ocorre em média dez a quinze dia apés o condicionamento.*

Os riscos e efeitos adversos do AHSCT séao influenciados pela intensidade do
procedimento, do regime de condicionamento, além da condicéo clinica do paciente,
da idade e da presenca de comorbidade*. A mortalidade relacionada ao transplante
(TRM) é o fator mais limitante do uso abrangente do AHSCT. TRM era de 7,3% para
os procedimentos realizados entre 1995-2000, com reducédo progressiva para 0,2%

para os realizados entre 2012-2016.

No que tange a funcionalidade, a progressdo de incapacidade a longo prazo foi
reduzida em pelo menos 40% dos casos, alcancando valores de taxas livres de

progressao de até 100% em 10 anos .

Sendo assim, a AHSCT fornece uma abordagem diferente no tratamento da EM ao
basear-se na ablagdo do sistema imune e do sistema mieloide, seguida pela
reconstituicdo de um sistema imunologico modificado, em um processo de
redefinicdo imunoldgica. A abordagem esta associada a riscos geralmente maiores
do que os associados aos das DMDs, mas que, na maioria das vezes, ocorre no
inicio do tratamento, enquanto que os riscos de modulacdo imunolégica crdnica

aumentam com o tempo“.
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4. METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao sistematica sem metanalise.

4.2 Bases e Procedimentos da Coleta de Dados

Para responder a pergunta de investigagdo, a busca de artigos foi feita nas bases de
dados PUBMED, Scielo e Lilacs, a partir dos descritores: ("Multiple Sclerosis" OR
MS) AND ("Bone Marrow Transplantation” OR "Bone Marrow Cell Transplantation "
OR "Bone Marrow Grafting" OR "Transplantation Autologous" OR “Hematopoietic
Stem Cell Transplantation”) obtidos no DeCS/ MeSH.

4.3 Critérios de Incluséo

Foram incluidos ensaios clinicos publicados a partir de janeiro de 2012 até
dezembro de 2022. Aqueles artigos que, com base na leitura do titulo e do abstract,
nao foram condizentes com o objetivo dessa revisdo foram eliminados, bem como
aqueles que se enquadraram nos critérios de excluséo, sendo eles: estudos que néo
estavam na lingua inglesa ou portuguesa, estudos néo disponiveis por completo
online; relatos de caso, revisdes sistematicas, analises de custo-beneficio, cartas a

editor e guidelines.

4.4 |dentificacéo e Selecao dos Estudos

Uma vez feita a estratégia de busca, a analise dos artigos foi realizada por dois
revisores, separadamente, através da leitura do titulo e, em seguida, do resumo de
cada publicacéo, identificando quais preencheram os critérios de elegibilidade.
Posteriormente, foi feita a leitura completa dos artigos pré-selecionados, a fim de

assegurar os critérios da revisao sistematica.

A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada com base na Avaliagdo Critica da
Joanna Briggs Institute (JBI) para uso em revisdes sistematicas, a qual objetiva
avaliar a qualidade metodologica do estudo e determinar seu possivel risco de viés

em seu desenho, conducédo e analise. Essa ferramenta de avaliagéo do risco de viés
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nos estudos selecionados foi utilizada por dois dos pesquisadores. Em caso de
conflito, a situacdo seria resolvida a partir de discussdo com um terceiro

pesquisador.

Ademais, o protocolo PRISMA foi utilizado como guia para a realizagdo da revisédo

sistematicals.

4.5 Aspectos Eticos

Por tratar-se de uma revisao sistematica, nao foi necessario submeter o trabalho ao

Comité de Etica em Pesquisa.
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5.0 RESULTADOS

5.1 Identificacdo e Selecéo dos Estudos

Os artigos foram selecionados a partir das bases de dados Pubmed/Medline,
LILACS e Scielo. Quatorze artigos foram encontrados na estratégia de busca e 3
artigos foram adicionados através de busca manual. Desses, 3 estudos foram
excluidos a partir da leitura do titulo e do abstract, devido a discordancia com o tema
da revisdo. Com isso, 11 estudos foram selecionados para leitura integral, na qual 1
artigo foi excluido por ser uma série de casos, e os outros 6 foram excluidos por nao
possuirem nenhum dos desfechos propostos a serem analisados na presente

revisdo. Em concluséo, 7 artigos foram incluidos na revisdo sistemética.

Figura 2 — Fluxograma da Selecdo dos Estudos realizado pelo proprio autor e
adaptado do protocolo PRISMA.
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5.2 Tragados Metodolégicos dos Estudos

As caracteristicas metodologicas dos estudos, em relacdo ao ano, local de
realizacdo, tempo médio de follow-up e tipo de estudo podem ser encontradas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas Gerais dos estudos. (N=7)
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AUTOR ANO LOCAL TEMPO MEDIO TIPO DE
DE FOLLOW ESTUDO
UP (anos)
Burt et al."® 2019 EUA, Brasil, 28 ECR aberto
Inglaterra,
Europa
Ruiz-Argiell et 2019 México 1 Ensaio clinico
a|_23
Moare ef al 2® 2018 Australia 3 Ensaiao clinico,
fase ll
Mash et al 2! 2017 EUA 5.1 Ensaiao clinico,
fasell
Atkins et al.2® 2016 Canada 6,7 Ensaio clinico,
fase I
Mancardi et al.22 2015 ltélia e Espanha 4 ECR, fasell
Shevchenko et 2012 Russia 3.8 Ensaio clinico,
al2* fase ll

Legenda: ECR — ensaio clinico randomizado, EUA — Estados Unidos da América.

Na tabela acima, observa-se que o tempo médio de follow-up dos estudos variou
entre 1 e 6,7 anos. Cinquenta porcento dos estudos foram multicéntricos. Outrossim,
apenas dois dos estudos foram ensaios clinicos randomizados e braco-duplo, os

demais foram braco-unico.

O risco de viés dos artigos foi avaliado a partir da Ferramenta da Joanna Briggs
Institute (JBI). Os dois artigos que séo ensaios clinicos randomizados e braco-duplo
foram analisados a partir da ferramenta prépria para avaliacdo de risco de viés para
ensaios controlados randomizados?®. Nessa avaliacdo, ambos os estudos

apresentaram resultados parecidos, no que tange a sua qualidade metodolégica.

Ja os 5 demais estudos que séo braco-unico foram avaliados através da lista de
verificagcdo para estudos quase-experimentais (estudos experimentais nao-
randomizados)®®. Nessa ferramenta, os artigos possuiram resultado bastante

semelhante entre os estudos.

As caracteristicas gerais dos pacientes dos estudos estéo presentes na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas Gerais dos pacientes dos estudos. (N=7)

AUTOR N° DE MEDIADE PROPORGAO FORMA
PARTICIPANTES  IDADE  ENTRESEXO CLINICADA
(anos) FIM (%) EM
Burt et al.® 110 356 66,36/3363  100% EMRR
Ruiz-Argiel 617 46 65/35 42% EMRR
etal 37% EMSP
21% EMPP
Moore et 35 37 69/31 57% EMRR
al 20 43% EMSP
Nash et al 2! 25 37 68/32 100% EMRR
Atkins et al 25 24 34 58/42 50% EMRR
50% EMSP
Mancardi et 21 35,5 67/33 33% EMRR
al 22 62% EMSP
5% EMRP
Shevchenko 95 345 59/36 442% EMRR
et al 2¢ 36,8% EMSP
15,78% EMPP

3,15% EMPR

Legenda: EMRR - esclerose mudltipla remitente recorrente. EMSP: esclerose multipla secundaria
progressiva. EMRP: esclerose multipla recorrente progressiva. EMPP: esclerose mudltipla primaria

progressiva.

Na tabela acima, percebe-se que todos os artigos incluiram apenas pacientes acima
de 18 anos e que a média de idade entre os participantes dos estudos foi de 37
anos. Ademais, nota-se, ainda, que a porcentagem de mulheres é maior em todos
0s estudos. Além disso, apenas dois dos estudos utilizou uma populacdo

homogénea de apenas uma forma clinica da EM (EMRR).

A tabela 3 descreve o tipo de intervencdo empregada em cada estudo.

Tabela 3 — Intervencgdes utilizadas nos estudos. (N=7)
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AUTOR INTERVENGOES UTILIZADAS

Burt et al."® Intervencédo Condicionamento com ciclofosfamida (200mg/kg)
+ ATG (6mg/kg)

Controle DMD ( 21 natalizumabe, 14 fumarato de dimetila,
14 fingolimode, 9 acetata glatirdmer, 7 interferan
beta-1a, 6 mitoxantrona, 1 teriflunomida)

Ruiz-Argiell et al?®  Intervencéo Condicionamento com ciclofosfamida (50mg/kg)
Controle Mao se aplica
Moore et al 20 Intervencéo Condicionamento com BEAM (carmustina,
etoposideo, citarabina, melfalano) + ATG
Controle MN&o se aplica
Mash et al.2! Intervencédo Condicionamento com BEAM (carmustina,

etoposideo, citarabina, melfalano) + ATG

Controle MN&o se aplica
Atkins et al2® Intervencédo Condicionamento com busulfan
Controle MN&o se aplica
Mancardi et al. 22 Intervencédo Condicionamento com BEAM (carmustina,
citosinaarabindsido,etoposideo, melfalano) +
ATG
Controle Mitoxantrana (MTX) — 20mg/més por 6 meses
Shevchenko et al?*  Intervencéo Condicionamento com BCNU/CCNU e melfalana
ou BCNUICCNU, etoposideo, Ara-C, e melfalana
Controle Nao se aplica

Legenda: DMD: droga modificadora de doenga. AHSCT: transplante aut6logo de células tronco

hematopoiéticas. BCNU/CCNU: carmustina/ lomustina. ATG: globulina anti-timdcitica.

E perceptivel, na tabela acima, que os estudos apresentaram diferencas na técnica
da realizacdo do AHSCT, diferindo principalmente entre a intensidade do regime do
condicionamento. Ademais, dentre os dois estudos que tiveram grupo-controle, um

utilizou DMDs e 0 outro mitoxantrona.

No estudo de Burt et al ° a propor¢cdo de pacientes que alcancaram NEDA foi
significantemente diferente (p<0,001) entre os grupos do AHSCT e o grupo das
DMDs. A proporgédo de pacientes em estado de NEDA no grupo que realizou o
AHSCT era de 98,1% (Intervalo de Confianga (IC) 95%, 87,4%-99,7%) em 6 meses
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apos o transplante, 93,3% (IC 95%, 75,9%-96,3%) em 1 ano, 90,3% (IC 95%,
75,9%-96,3%) em 3 anos e 78,5% (IC 95%, 59,8%-89,5%) em 4 e 5 anos. Ja no
grupo das DMDs, a propor¢cao dos pacientes com NEDA era de 39,6% (IC 95%,
26,6%-52,3%) em 6 meses e 20,8% (IC 95%, 11%-32,5%) em 1 ano.

O estudo de Burt et al *° foi o Gnico que avaliou o NEDA dos pacientes, entretanto,
dois outros artigos avaliaram o EFS (Event-free survival), desfecho equivalente ao
NEDA. O EFS é definido como a auséncia dos seguintes pontos: retorno dos surtos,
novas lesbées na RM em T2 e\ou novas les@es real¢cadas por gadolinio na RM apos
exame aos 6 meses e progressédo sustentada do EDSS. No estudo de Moore et al®°,
a probabilidade estimada de EFS foi de 82% (n=34, IC 95%, 65%-92%) em 1 ano,
65% (n=20, IC 95%, 45%-79%) em 2 anos e 60% (n=14, IC 95%, 40%-75%) em 3
anos. Em pacientes com EMRR, EFS foi de 90% (n=20, IC 95%, 66%-97%) em 1
ano e 70% (IC 95%, 41%-87%) em 2 e 3 anos. Ja no estudo de Nash et al 2%, a
probabilidade estimada de EFS foi de 73,8% (IC 90%, 55%-85,7%) aos 4 anos ap0s
o transplante e 69,2% (IC 90%, 50,2%-82,1%) aos 5 anos. Dos 24 participantes
transplantados, 7 n&o mantiveram a EFS no final do acompanhamento por um
aumento na EDSS >0,5, recidiva clinica ou desenvolvimento de novas les6es de
ressonancia magnética A sobrevida livre de progressdo em 5 anos foi de 91,3% (IC
90%, 74,7%-97,2%), a sobrevida livre de recaida foi de 86,9% (IC 90%, 69,5%-
94,7%), e a sobrevida livre de atividade de ressonancia magnética foi de 86,3% (IC
90%, 68,3%-94,5%)

Com relacdo ao ARR, desfecho analisado apenas no artigo de Mancardi et al ??, o
ARR foi de 0,6 para o grupo MTX e 0,19 para o grupo do AHSCT, possuindo
diferenca estatisticamente relevante (rate radio=0,36, p=0,026).

No que diz respeito ao EDSS, a progressao da doenca (aumento do score EDSS
maior ou igual a 1) ocorreu em 3 pacientes no grupo AHSCT e em 34 pacientes no
grupo das drogas modificadoras de doenca (DMDs) no estudo de Burt et al 1° com
tempo médio de follow-up de 2 anos (média 2,8 anos). O mesmo estudo, encontrou
diferenca estatistica (p<0,001) entre os dois grupos em 6 meses e 1 ano apés o
transplante. A queda no EDSS também foi encontrada no estudo de Ruiz-Argiell et
al?2, no qual em todo o grupo do AHSCT, o EDSS foi avaliado 3, 6, 9, 12 e 15 meses
pos transplante e a média reduziu de um valor inicial de 5,1 pontos para 4,5 pontos

(p=0,0002). De forma semelhante, no estudo de Shevchenko et al ?* também houve
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uma diminui¢do significativa de EDSS ap6s AHSCT, principalmente no periodo a

partir de 18 meses pos-transplante.

No estudo de Moore et al 2%, a probabilidade de sobrevida livre de progressédo da
EDSS foi de 85% (IC 95%, 68%-94%) em 1 ano, 78% (IC 95%, 59%-89%) em 2
anos e 73% (IC 95%, 53%-86%) em 3 anos. Em pacientes com EMRR, a sobrevida
livre de progressédo da EDSS foi de 95% (IC 95%, 72%-99%) em 1 ano e 88% (IC
95%, 60%-97%) em 2 e 3 anos. Oito pacientes (23%) desenvolveram progressao
sustentada da incapacidade durante o tempo de follow-up. Desses 2 eram EMRR e
6 EMSP. Uma melhora significativa sustentada em EDSS foi documentada em 13
(37%) pacientes, 12 destes tém ou tiveram EMRR.

No estudo de Nash et al?’, a pontuacdo EDSS, para os participantes que
sobreviveram e completaram o estudo, melhorou apdés o transplante com uma
mudanca média desde a linha de base de -0,50 (Intervalo interquartil -1,5 até 0,0)

em 5 anos. Especificamente, em comparacdo com a linha de base pré-transplante,
15 participantes tiveram melhora (2 0,5 queda) no EDSS, 5 permaneceram estaveis

(sem alteracao) e 4 progrediram (>ou - 0,5) no momento da Ultima avaliacdo EDSS.
No estudo de Atkins et al 2> apds AHSCT, 17 pacientes (70%) n&o tiveram mais
progressao de EDSS com um follow-up médio de 6-7 anos. No estudo de Mancardi
et al??, por outro lado, ndo houve diferenca estatistica entre 0os grupos no que tange
ao EDSS no 1°, 2°, 3° ou 4° ano pos-intervencao.

No que tange as lesdes na RNM de cranio, estas foram avaliadas por cinco dos
estudos. No estudo de Burt et al*®, no grupo do AHSCT o volume de lesdo da RNM
ponderada em T2 diminuiu de uma linha de base de 100% para 75,5% em 6 meses
e 68,3% em 1 ano. Ja no grupo das DMDs, a média de volume de lesdo aumentou
de 100% para 129% em 6 meses da linha de base e 134,3% em 1 ano. A diferenca
entre 0s grupos no volume da lesdo ponderada em T2 em 1 ano foi de -66% (IC
95%, -70,6% a -61,3%). No estudo de Mancardi et al*> o nimero cumulativo de
novas lesbes ponderadas em T2 na RNM contadas em 4 anos de follow-up foi
significativamente menor no grupo do AHSCT (mediana=2,5), comparado com o
grupo da MTX (mediana=8), (RR= 0,21, p=0,00016).

No artigo de Nash et al?!, todos os participantes que realizaram o transplante tiveram
diminuicdo do volume da lesdo T2 durante 0 acompanhamento a partir de 6 meses.

O volume da lesdo T1 apresentou um aumento mediano desde o inicio e no ano 5
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permaneceu diferente de zero (p=0,015). O volume cerebral diminuiu aos 6 meses
em comparacdo com a linha de base, mas subsequentemente pareceu estabilizar.
Assim, embora o volume cerebral no final do estudo tenha diminuido em
comparagao com a linha de base, ndo houve alteragdo no volume cerebral do ano 3
até o final do estudo. No estudo de Moore et al ?°, dado o tempo variavel entre o
exame pré-AHSCT e a data do transplante (mediana 3,72 meses), a atividade da
lesdo T2 foi avaliada apenas entre o exame inicial (6 meses) e o Ultimo
acompanhamento (diferenca mediana 23 meses). A contagem média anualizada de
lesbes novas e ampliadas entre 6 meses e o Ultimo acompanhamento foi de 0,14
(intervalo 0-4). A contagem média de lesbes de ressonancia magnética pré-AHSCT
com gadolinio foi de 1,32, caindo 94% em 6 meses e nho acompanhamento mais
recente. A variacdo média anualizada do volume total da leséo T2 entre a rebaseline
(6 meses) e o ultimo exame de ressonancia magnética de acompanhamento foi de -
2,8% (-22,6% a +1%).

No estudo de Atkins et al 2°, havia 93 lesdes com realce de gadolinio (Gd+) em 24
imagens iniciais de ressonancia magnética (média de 3,9 lesdes por imagem, IC
95%, 1,3-6,5) e 95 lesBes realces de Gd+ em 24 imagens de pré-tratamento (média
de 4,0 lesbes por varredura). Havia 94 lesdes T2 na segunda ressonancia magnética
pré-tratamento ndo observadas na ressonancia magnética pré-tratamento inicial
(média de 3,9 lesdes por varredura, 95% CI 1,3-6,5). No geral, 26 de 53 varreduras
pré-tratamento (49,1%, 95% CI 35,1-63,2) apresentaram lesdes com realce de Gd+
e 19 de 29 varreduras de pré-tratamento (65,5%, 95% CI 45,7-82- 1) tinha novas
lesbes T2. Apés o transplante, nenhuma das 327 varreduras mostrou lesées com
aumento de Gd+ (0% dos pacientes, 95% CI 0-14,8) e uma varredura, realizada 1
més apos o AHSCT, apresentou quatro novas lesdes T2 (média de 0-013 lesbes por
varredura) que nao haviam sido vistas na ressonancia magnética realizada 5 meses

antes.
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5.0 DISCUSSAO

Na presente revisdo sistematica, foi observado que, apesar da eficacia do AHSCT
nos desfechos analisados ser comprovada, esse resultado ndo foi apresentado de

forma uniforme para todas as variaveis estudadas entre os sete estudos analisados.

Dentre os desfechos observados, o NEDA foi avaliado somente no estudo de Burt et
al ° e nele houve diferenca significativa entre os grupos do AHSCT e o grupo das
DMDs, sendo que o grupo do transplante manteve uma porcentagem maior de
pacientes nessa posi¢cao. Sendo o EFS um desfecho equivalente ao NEDA, esse foi
analisado nos estudos de Nash et al’! e de Moore et al’® e neles foi visto uma

porcentagem alta de pacientes que se mantiveram em EFS.

Em relacdo ao ARR, é importante ressaltar que apenas o estudo de Mancardi et al??
avaliou esse desfecho, no qual foi observado que o AHSCT resultou em uma
reducdo significativa do ARR quando comparado ao grupo que utilizou a

mitoxantrona (MTX).

Seis dos estudos avaliaram o EDSS. Destes, cinco apresentaram resultado
favoravel para o transplante, representado pela queda no EDSS. O artigo de Burt et
al*® encontrou diferenca estatistica entre os grupos do AHSCT e das DMDs,
revelando a progressédo da doenca em mais pacientes do grupo controle do que no
grupo do transplante. Ademais, a queda do EDSS foi encontrada também nos
estudos de Ruiz-Arguell et al?®, de Moore et al 2°, de Atkins et al*® e o de Nash et
al*'. No trabalho de Mancardi et al??, por outro lado, ndo houve diferenca estatistica

entre 0s grupos no que tange ao EDSS nos quatro primeiros anos poés-intervencao.

Com relagédo as lesées na RM de cranio, € importante notar que a avaliacdo foi
realizada por cinco dos estudos incluidos nesta revisdo. No estudo de Burt et al 19,
houve diferenca estatisticamente relevante entre o grupo do AHSCT e o grupo das
DMDs, sendo que no grupo do transplante houve reducdo das lesbes na RNM
ponderada em T2, enquanto no grupo das DMDs houve aumento das lesbes. De
forma semelhante, no artigo de Mancardi et al 22, o nimero cumulativo de novas
lesbes ponderadas em T2 na RM foi significativamente menor no grupo do AHSCT,
comparado com o grupo da MTX. Da mesma maneira, no artigo de Nash et al %,
todos os participantes que realizaram o AHSCT tiveram diminuicdo do volume T2
durante o acompanhamento a partir de seis meses. No estudo de Moore et al 2,
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foram comparados o exame inicial e o Ultimo acompanhamento e houve queda na
contagem meédia de lesdes tanto na lesdo T2 tanto na com gadolinio. No artigo de
Atkins et al 2%, nenhuma das varreduras mostrou lesdes com aumento de Gd apés o
transplante e apenas uma varredura realizada ap6és o AHSCT apresentou novas
lesbes T2.

Segundo as recomendagOes e diretrizes do EBMT (Sociedade Europeia para
Transplante de Sangue e Medula Ossea)?®, 0 AHSCT deve ser realizado e possui
eficacia em pacientes com EMRR com alta atividade clinica e de lesbes nha RNM
apesar do uso de uma ou mais linhas de DMDs aprovadas. Tal recomendacéo
dialoga com os achados da presente revisdo, principalmente com os resultados do

estudo de Burt et al'®.

De forma semelhante na revisdo de Karussis et al 2/, os efeitos benéficos mais
importantes do AHSCT foram mais proeminentes nos casos malignos de EM. O
AHSCT se mostrou muito eficaz na supressdo da inflamacdo na EM, através da
eliminacao das lesOes real¢cadas pelo gadolinio na RNM e pela parada das recaidas
clinicas. Tais achados clinicos, se assemelham com os encontrados nos estudos

analisados na presente revisao.

Na revisédo da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea, Oliveira et al
28 também encontraram 6 ensaios clinicos de braco Unico e apenas 2 ensaios
clinicos randomizados comparando o AHSCT com outras terapias. Segundo a
revisdo, esses estudos juntos apoiam a eficacia do AHSCT em pacientes com forma
remitente recorrente de EM. A revisdo brasileira encontrou divergéncias em
desenho, populagcdo e protocolo de condicionamento de forma semelhante ao
presente estudo. E, de maneira semelhante, muitos pacientes experimentaram
controle da atividade da doenca por um longo periodo de tempo. As indicacdes para
realizacdo do AHSCT da Sociedade Brasileira séo para pacientes com menos de 60
anos gue nao respondem a atual terapia padrdo de primeira linha e que apresentam
EDSS entre 3 e 6, pacientes com atividade inflamatéria nas formas remitente
recorrente, progressiva secundaria com atividade inflamatoéria e primaria progressiva
com atividade inflamatdria e pacientes com a forma “maligna” de esclerose multipla

gue desenvolveram incapacidade grave no ano anterior.
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Houve limitagGes na presente revisdo, tendo, entre elas, a pequena quantidade de
artigos incluidos, tendo em vista a escassez de ensaios clinicos com o AHSCT.
Ademais, apenas dois dos sete estudos sdo braco-duplo e randomizado, enquanto
os demais séo braco unico. Os desfechos nédo foram avaliados em todos os estudos,
tendo alguns desfechos como o NEDA e o ARR avaliados apenas em um dos sete
estudos. Existe, também, grande heterogeneidade no que tange ao tempo de
avaliacdo dos desfechos, tornando dificil a comparacdo entre seus valores. Além
disso, as populacdes dos pacientes com EM entre os estudos foi heterogénea em
relacdo a forma clinica da EM; dois dos estudos possuem 100% da sua populacéo
de EMRR e os demais incluem as outras formas clinicas. Outrossim, a técnica do
AHSCT nao é uniforme entre os estudos, destoando principalmente entre a sua
intensidade do regime de condicionamento. Entretanto, apesar da heterogeneidade
entre os estudos, encontramos resultados semelhantes no que tange as variaveis

analisadas e a eficacia do AHSCT.

Em suma, conclui-se que o AHSCT pode ser considerado uma alternativa
potencialmente eficaz para pacientes selecionados, principalmente para pacientes
com EMRR altamente ativa. Para obtencdo de uma compreensao clara do papel do
AHSCT no tratamento de pacientes de EM, mais estudos bracgo-duplo,
randomizados e com follow-up de mais longo prazo sdo necessérios para maior

nivel de evidéncia cientifica.
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6.0 CONCLUSAO

De acordo com os estudos analisados pela presente revisdo, embora de forma néo
uniforme, foi identificada eficacia na realizacdo do AHSCT para pacientes com
Esclerose Mdltipla, principalmente no que diz respeito a queda no EDSS e na
diminuicdo das lesbes em T2 e real¢adas por gadolinio na RM. Por sua vez, sobre a
melhora do NEDA e do ARR ha pouca evidéncia para validar esses dados, visto que
poucos estudos analisaram esses desfechos. Apesar dos resultados favoraveis, faz-
se necesséria a realizagdo de novas pesquisas brago-duplo, randomizados e com

follow-up maior para maior nivel de evidéncia cientifica.
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