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Resumo

A esclerose multipla (EM) é uma doenga neuroldgica progressiva e cronica do sistema
nervoso central, caracterizada por desmielinizagdo, danos axonais e inflamacao.
Recentemente, surgiu uma proposta de tratamento com terapia celular, por meio do
transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) e células
mesenquimais (CTMs). Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar
0 uso de células tronco, hematopoiéticas e mesenquimais, no tratamento da esclerose
multipla, e ainda identificar os beneficios do tratamento a curto e longo prazo bem
como, a qualidade de vida dos pacientes. Foram analisados 20 artigos selecionados
a partir da busca nas bases de dados (Biblioteca Virtual de Saude, Google Scholar,
PubMED, SciELO e EbscoHost). Os resultados revelaram os diversos beneficios da
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Tratamento da esclerose multipla com células tronco: beneficios, desafios e futuro (ool

terapia celular, incluindo melhoria na qualidade de vida, beneficios imunoldgicos e
regeneracao da mielina, especialmente em pacientes com EM remitente-recorrente
(EMRR), além de possiveis efeitos adversos. O TACTH promove supressao da
autoimunidade e restauragdo imunoldgica, enquanto as CTMs tém acéao regenerativa
e neuroprotetora. Conclui-se que, a terapia celular se mostra promissora para o futuro
devido aos seus beneficios, apesar de demandar mais estudos para ampliar sua
aplicacgao clinica.

Palavras-chave: Beneficios; Células Tronco; Desafios; Esclerose multipla; Futuro

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a progressive and chronic neurological disease of the central
nervous system, characterized by demyelination, axonal damage, and inflammation.
Recently, a cell therapy treatment proposal has emerged through autologous
hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) and mesenchymal stem cells
(MSCs). In this context, the present study aimed to evaluate the use of hematopoietic
and mesenchymal stem cells in the treatment of multiple sclerosis and to identify the
short- and long-term benefits of the treatment, as well as the patients' quality of life.
Twenty articles were analyzed, selected from searches in the databases (Virtual Health
Library, Google Scholar, PubMed, SciELO, and EbscoHost). The results revealed
various benefits of cell therapy, including improved quality of life, immunological
benefits, and myelin regeneration, especially in patients with relapsing-remitting MS
(RRMS), as well as potential adverse effects. AHSCT promotes autoimmune
suppression and immunological restoration, while MSCs have regenerative and
neuroprotective actions. It is concluded that cell therapy shows promise for the future
due to its benefits, although further studies are needed to expand its clinical
application.

Keywords: Benefits; Stem cells; Challenges; Multiple Sclerosis; Future

1. Introdugao

A esclerose multipla (EM) é uma doenca neuroldgica de carater progressivo e
cronico do sistema nervoso central, caracterizada por desmielinizagdo, danos axonais
e inflamacao, tendo prevaléncia crescente globalmente (Bezerra et al., 2024). Essa
condicdo pode causar diversos sintomas, incluindo problemas de coordenacgao,
fadiga, alteracdes visuais e cognitivas, e, em casos mais graves, incapacidade fisica
permanente. Ainda ndo se compreendeu totalmente a fisiopatologia da doenga, porém
uma hipotese é que seja uma combinagdo de predisposi¢cao genética e fatores
ambientais que gera uma reagao imune especifica para os alvos da doenga (De
Oliveira et al., 2024).

Em sua forma progressiva, a EM apresenta desafios unicos devido a sua
patologia, que inclui a ativagdo generalizada de macrofagos e micréglia, com lesdes
cronicas ativas, como as lesdes de expansao lenta (SELs) e as lesbes de borda
paramagnética (PRLs). Embora os tratamentos moduladores da doenca tenham
avancados, sua eficacia na inflamagado compartimentada do SNC, caracteristica da
EM progressiva, permanece limitada (Levada et al., 2024). O tratamento da EM busca
o retardo do avanco da doenca e diminuir o processo inflamatério, a fim de reduzir
surtos e incapacidades causadas a longo prazo. Para tanto, surge como uma
perspectiva futura o tratamento com transplante autélogo de células tronco (TACT),
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onde o inflamatério é reduzido por um imunossupressor de alta dose e entdo havera
a infusdo autdloga das ceélulas tronco (Nery et al., 2022).

Este tratamento foi originalmente desenvolvido para malignidades
hematoldgicas, sendo hoje usado também para disturbios neuroldégicos autoimunes e
foi usado pela primeira vez no tratamento da esclerose multipla em 1995. O
transplante autoélogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) difere da maioria das
outras terapias para EM por ser realizado como uma interveng¢do unica e ndo como
administragdo continua, no caso dos medicamentos. A mortalidade relacionada ao
tratamento apdés TACTH para EM diminui significativamente, sendo hoje cerca de
0,2% (Tolf et al., 2024). Embora os tratamentos medicamentosos sejam eficazes para
reduzir a progressdo da doenga ou a minimizar a incapacidade dos pacientes, eles
causam graves efeitos colaterais e ndo revertem os sintomas da doenga. Logo, com
0 avango recente na pesquisa com células-tronco, a terapia celular é considerada uma
alternativa mais promissora a terapia medicamentosa (Brown et al., 2021).

Contudo, a sua aplicagdo ainda € limitada a casos mais graves da doenga,
devido a necessidade de refinamento nas técnicas de transplante para garantir
seguranca e eficacia a longo prazo e aos riscos que estdo associados ao
procedimento. Em paralelo, as terapias baseadas em células-tronco mesenquimais
(CTMs) tém atraido atengao por seu potencial regenerativo e neuroprotetor. Essas
células possuem a capacidade de modular a resposta imunoldgica e secretar fatores
neurotroficos que promovem a sobrevivéncia e a reparagdo dos neurdnios.
Preliminares ensaios clinicos sugeriram que as células-tronco mesenquimais podem
estimular a remielinizagcdo e reduzir a inflamacdo em pacientes com EM, embora
sejam necessarias mais pesquisas para estabelecer protocolos eficazes e definir a
segurancga dessas intervencgdes (Rodrigues; Oh, 2021).

Diante deste cenario, o presente estudo teve como objetivo avaliar o uso de
células tronco, hematopoiéticas e mesenquimais, no tratamento da esclerose multipla,
e ainda identificar os beneficios do tratamento a curto e longo prazo bem como, a
qualidade de vida dos pacientes.

2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratdria integrativa de
literatura. A reviséo integrativa foi realizada em seis etapas: 1) identificagdo do tema
e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para
inclusdo e exclusédo de estudos e busca na literatura; 3) definigdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categorizacdo dos estudos; 5)
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6)
apresentacao da reviséao.

Na etapa inicial, para definicdo da quest&do de pesquisa utilizou-se da estratégia
PICO (Acrémio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-
se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Quais os beneficios e os
desafios associados ao tratamento com células-tronco em pacientes com esclerose
multipla?” Nela, observa-se o P: pacientes com esclerose multipla; I: tratamento com
células-tronco; C: ndo se aplica; O: beneficios e desafios.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o
desfecho pretendido utilizando as terminologias cadastradas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude desenvolvido a
partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite
0 uso da terminologia comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores
utilizados foram: “esclerose multipla®, “células-tronco”, “tratamento”, “beneficios”,
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“‘desafios”. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores
booleanos “and”, “or” “not”.

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrbnicas nas
seguintes bases de dados: Google Scholar; Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientif
Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e
EbscoHost.

A busca foi realizada nos meses de setembro e outubro de 2024. Como critérios
de inclusdo, limitou-se a artigos escritos em Portugués e Inglés, publicados nos
ultimos 4 anos (2021 a 2024), que abordassem o tema pesquisado e que estivessem
disponiveis eletronicamente em seu formato integral, foram excluidos os artigos em
que o titulo e resumo nao estivessem relacionados ao tema de pesquisa e pesquisas
gue nao tiverem metodologia bem clara.

Ap0s a etapa de levantamento das publicagdes, foram encontrados 64 artigos,
dos quais foram realizados a leitura do titulo e resumo das publicagdes considerando
o critério de inclusdo e exclusdo definidos. Em seguida, realizou a leitura na integra
das publicagbes, atentando-se novamente aos critérios de inclusao e exclusao, sendo
que 44 artigos n&o foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Foram
selecionados 20 artigos para analise final e construgcao da revisao.

Posteriormente a selegdo dos artigos, realizou um fichamento das obras
selecionadas afim de selecionar a coleta e analise dos dados. Os dados coletados
foram disponibilizados em um quadro, possibilitando ao leitor a avaliagcdo da
aplicabilidade da revisao integrativa elaborada, de forma a atingir o objetivo desse
método.

A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos por meio das
palavras-chaves de busca e da aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao citados
na metodologia. O fluxograma leva em consideragdo os critérios elencados pela
estratégia PRISMA (Page et al., 2021).

Figura 1 - Fluxograma da busca e inclusdo dos artigos
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Fonte: Adaptado do Preferred Reporting ltems for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA).

Page et al., (2021).

3. Resultados

A Tabela 1 sintetiza os artigos selecionados para a revisdo de literatura,
contendo informacdes relevantes sobre estes, como os autores, o ano de publicacéao,
o titulo e os principais achados.

Tabela 1. Tratamento da esclerose multipla com células tronco: beneficios e futuro

Autores e ano

Titulo

Principais achados

1. Bezerra et al, 2024

2. Castro et al., 2024

3. Levada et al., 2024

4. Oliveira et al., 2024

5. Silva et al., 2024

Esclerose multipla -
Abordagens diagnosticas e
terapéuticas: uma revisao
bibliografica

Avancgos em terapias
modificadoras da doenca na
esclerose multipla

Uma revisdo narrativa da
literatura sobre o tratamento
da esclerose multipla

Esclerose multipla:
fisiopatologia, diagnéstico,
tratamentos e impacto na
qualidade de vida

Terapia com células tronco
hematopoiéticas colhidas do
cordao umbilical em doencas
neurologicas

A terapia celular tem o
potencial de modular a
respostas  autoimune e
promover a regeneracao dos
tecidos danificados no SNC.

areas mais
promissoras de inovagéo
terapéutica é a terapia
celular, utilizando o]
transplante  autélogo de
células tronco
hematopoiéticas e
mesenquimais.

Uma das

Destacou beneficios de
tratamentos existentes,
como medicamentos, mas
apontou potencial para
novas abordagens e revelou
lacunas no conhecimento
atual, enfatizando a
necessidade de mais
pesquisas.

Pesquisas em areas como
uso de células-tronco foram
propostas para o futuro, mas
sua implementacdo na
pratica clinica exige um
esforgco colaborativo entre
pesquisadores, médicos e
pacientes.

Foram relatados efeitos
benéficos do tratamento com
células-tronco
hematopoiéticas e
mesenquimais em pacientes
com EM, com diminuicio da
incapacidade e estabilizagéo
da atividade da doenca.
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6. Tolf et al., 2024

7. Eduarda et al., 2023

8. Genchi et al., 2023

9. Islam et al., 2023

10. Zaripova et al., 2023

11. Alanazi et al., 2022

12. Nabizadeh et al., 2022

Experiences of being treated

with autologous
haematopoietic stem cell
transplantation for
aggressive multiple
sclerosis: A qualitative

interview study

Terapias Emergentes na
Esclerose Multipla:
Perspectivas e Futuro

Neural stem cell
transplantation in patients
with  progressive multiple

sclerosis: an open-label,
phase 1 study

Mesenchymal Stem Cell
Therapy in Multiple
Sclerosis: A Systematic

Review and Meta-Analysis

Mesenchymal Stem Cells in
the  Pathogenesis  and
Therapy of Autoimmune and
Autoinflammatory Diseases

Mesenchymal stem cell
therapy: A review of clinical
trials for multiple sclerosis

Autologous Hematopoietic
Stem-Cell Transplantation in
Multiple Sclerosis: A
Systematic Review and
Meta-Analysis

Apo6s o transplante, muitos
participantes relataram
recuperar fungbes perdidas
e descreveram o tratamento
como uma “segunda
chance”. Melhorias motoras
e cognitivas.

Embora o TACTH apresente
riscos significativos, sua
eficacia sugere um potencial
impacto positivo na gestéo
de formas refratarias e
graves de EM.

De 12 pacientes, apenas 1
apresentou recaida grave 78
semanas apés o transplante.
Pacientes que receberam a
dose mais alta mostraram
uma taxa menor de atrofia
cerebral total e da matéria
cinzenta.

40,4% dos pacientes
mostraram melhora apés a
terapia com CTM; 32,8%
permaneceram estaveis e
18,1% tiveram piora no
quadro clinico.

A terapia com CTMs resultou
em uma reducao de 80% na
desmielinizacdo em modelos
experimentais, além de

diminuicdo de 50% nos
infiltrados celulares
inflamatérios.  Transplante

de CTMs aumentou risco de
febre.

Células tronco
mesenquimais sdo seguras,
com poucos efeitos adversos
e resultam em melhorias
neuroldgicas.

Redugédo significativa na
EDSS; Reducéo substancial
na taxa de recaida anual.
81% dos pacientes sem
recaidas.
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13. Nery et al., 2022

14. Peterson et al, 2022

15. Visweswaran et al., 2022

16. Willison et al., 2022

17. Brown et al., 2021

18. Das et al., 2021

Therapeutic options for the
treatment of multiple
sclerosis

Updates on efficacy and
safety outcomes of new and
emerging disease modifying
therapies and stem cell
therapy for Multiple
Sclerosis: A Review

Sustained immunotolerance
in multiple sclerosis after
stem cell transplant

The current standing of
autologous haematopoietic
stem cell transplantation for
the treatment of multiple
sclerosis

Neural stem cells derived
from primitive mesenchymal
stem cells reversed disease
symptoms and promoted
neurogenesis in an
experimental autoimmune

encephalomyelitis ~ mouse
model of multiple sclerosis

Autologous haematopoietic
stem cell transplantation as a

Com o transplante autélogo
de células tronco pode-se
notar alteragdes no sistema
imune e estabilizacdo da
doenca por cerca de 5 anos,
mas atualmente se restringe
a casos nao responsivos ao

tratamento convencional,
sendo necessarios mais
estudos.

O TACTH demonstrou que
75% dos pacientes tratados
nao apresentaram
progressao na EDSS pés 48
meses e 63% alcangaram o
status de nenhuma
evidéncia de atividade da
doenga ap6s 0O mesmo
periodo.

Pacientes que responderam
ao tratamento com TACTH
mostraram um aumento nas
células T reguladoras
(TRegs) e aumento na
proporcdo de células B
naive, sugerindo que o
TACTH pode recalibrar o
sistema imune.
Em pacientes tratados
precocemente, 92%
permaneceram livres de
progressao apos 5 anos, e
em casos tratados
tardiamente, 73%. Algumas
mortes.

As células tronco neurais
(CTN) derivadas das CTM
mostraram-se eficazes na
reversdao dos sintomas do
modelo de esclerose
multipla. Apés o transplante
os niveis de TRegs
aumentaram enquanto os
niveis de células Th17
diminuiram. Melhora
significativa na mielinizagéo
dos tecidos do SNC dos
animais tratados com CTN.

Apos acompanhamento de
30 meses, a pontuagao
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19. Petrou et al., 2021

first-line disease-modifying

therapy in patients with
‘aggressive’ multiple
sclerosis

Long-term  clinical  and

immunological effects of
repeated mesenchymal stem
cell injections in patients with
progressive forms of multiple

EDSS melhorou de uma
média 5,0 para 2,0,

indicando reducao na
incapacidade. Nenhum
paciente apresentou

recaidas clinicas apds o
TACTH e 75% atingiram o
critério de auséncia da
evidéncia de atividade da
doencga durante o]
acompanhamento.

41 eventos adversos de
gravidade leve a moderada,
como dores de cabega e
febre. Pontuacdo média da
EDSS reduziu de 6,72 para

sclerosis 6,42. De 24 pacientes, 22
apresentaram melhoria ou
estabilizacdo na pontuagao
EDSS.

20. Rodrigues; Oh, 2021 Esclerose

tratamentos

multipla e Em casos de pacientes com
a forma recorrente-remitente
(EMRR), pacientes com a
forma secundariamente
progressiva (EMSP), com
surtos ou primariamente
progressiva (EMPP), pode
ser feito o  TACTH,
melhorando as condicbes
inflamatérias para
malignidade hematoldgica.

Fonte: Autoria prépria, 2024

4. Discussao

Os estudos presentes na revisao integrativa evidenciaram que o tratamento da
Esclerose Multipla (EM) com transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas
(TACTH) e células tronco mesenquimais (CTM) apresenta beneficios e emerge como
uma alternativa promissora para o futuro, por se referir a um tratamento unico e com
nenhum ou poucos efeitos adversos. Entretanto, tal método ainda é reservado a casos
nao responsivos ao tratamento convencional e pacientes com a forma recorrente-
remitente (EMRR), secundariamente (EMSP) ou primariamente progressiva (EMPP)
(Eduarda et al., 2023; Alanazi et al., 2022; Nery et al., 2022; Rodrigues; OH, 2021).

A terapia celular visa restaurar o equilibrio imunologico além de promover
regeneracdo da mielina danificada. As células tronco hematopoiéticas atuam
eliminando as células imunes autorreativas e promovendo uma resposta imune nova
de maior tolerancia, e as CTMs tem potencial neuroprotetor e regenerativo (Castro et
al., 2024). Sob essa perspectiva, como o de Silva et al. (2024) demonstraram que o
TACTH induz o ressurgimento de células reguladoras imunolégicas, a deplecao de
células T pro-inflamatorias e renova os repertorios de receptores de antigeno de célula
T (TCR).
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Além disso, houve uma redugdo sustentada de células Th17 (associadas a
inflamacéo), aumento das células T reguladoras (Tregs) CD39+, que suprimem
células pro-inflamatdrias, e aumento na proporcao de células B naive acompanhado
por reducdo de células B de memoria e de plasmoblastos. Logo, € evidente a
reconstituicdo do sistema imunologico dos pacientes, tendo supressao da atividade
autoimune e inflamatoria (Visweswaran et al., 2022).

Ademais, o estudo de Brown et al. (2021) analisou resultados utilizando células
tronco neurais (CTN) derivadas de células tronco mesenquimais primitivas, podendo
observar restauragéo do equilibrio entre as Tregs e células Th17, indicando promogao
da tolerancia e reducédo da resposta inflamatéria, além de melhora significativa da
remielinizacdo. Nesse sentido, também houve reducdo na desmielinizacdo em
modelos experimentais utilizando terapia com CTMs e diminui¢do nos infiltrados
celulares inflamatérios em outro estudo, embora o transplante de CTMs tenha
aumentado o risco de febre (Zaripova et al., 2023).

Quanto aos resultados na qualidade de vida dos pacientes, a pesquisa de Tolf
et al. (2024) relatou que muitos participantes tiveram recuperacdo de funcdes
perdidas, melhoras motoras e cognitivas e ganho de identidade novamente, apods se
encontrarem sem esperanga de tratamento e verem o TACTH como ultima opgao.
Grande parte dos pacientes com EMRR se mantiveram estaveis ou melhoraram sem
progressao da incapacidade e a mortalidade associada ao procedimento foi baixa,
sendo proporcional a intensidade do regime. Contudo, alguns efeitos adversos foram
apresentados, como desenvolvimento de doengas autoimunes tardias, nos piores
casos, e dores de cabeca e febre (Willison et al., 2022; Petrou et al., 2021).

Apos terapia com CTM, grande parte dos pacientes do estudo de Islam et al.
(2024) apresentaram melhora ou estabilidade, porém, uma parte significante teve
piora o que demonstra que a terapia celular pode n&o ser eficaz em todos os casos.
A eficacia variou dependendo do tipo de CTM, do modo de administracéo e do tempo
de acompanhamento. Poucos efeitos adversos foram relatados, sendo em sua
maioria leves. Além disso, no estudo de Genchi et al. (2023) sobre transplante de
células tronco neurais, os efeitos adversos foram leves a moderados, como rigidez
muscular, infec¢des leves e dores de cabega, sendo registrado um unico caso de
recaida, considerado nao relacionado ao transplante. Foi observado redugao na taxa
de atrofia de substancia cinzenta e no volume cerebral total, sugerindo um efeito
neuroprotetor.

Muitos estudos como o de Nabizadeh et al. (2022), Peterson et al. (2022) e Das
et al. (2021) evidenciam uma reducao expressiva na pontuacao da Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (EDSS, do inglés Expanded Disability Status Scale) e uma
auséncia de progressao na escala apés um periodo de tempo. Com isso, pode-se
afirmar que apos o transplante houve uma redugao na incapacidade dos pacientes.
Além disso, houve também uma reducéo na taxa de recaida anual entre os pacientes
e alcance do status de nenhuma evidéncia de atividade da doenga (NEDA, do inglés
no evidence of disease activity) durante 0 acompanhamento.

A respeito dos tratamentos convencionais, como o natalizumabe, foi
evidenciado que existem beneficios crescentes, porém, ha potencial para novas
abordagens terapéuticas, incluindo a terapia celular. Lacunas no conhecimento atual
demonstram a necessidade de mais pesquisas sobre os efeitos a longo prazo e
comparagao entre os diferentes tipos de tratamentos. Sob essa 6tica, embora os
tratamentos disponiveis tenham melhorado o manejo da EM, o uso de células tronco
se mostra uma proposta promissora para o futuro. Apesar disso, exige esforgos entre
pesquisadores e meédicos para a sua implementacdo em mais casos da doenga, ja
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que tem o potencial de modular a reposta autoimune e regenerar tecidos danificados
do sistema nervoso central (Levada et al., 2024; de Oliveira et al., 2024; Bezerra et
al., 2024).

5. Conclusao

Com base nas informagdes supracitadas, conclui-se que um dos tratamentos
da Esclerose Multipla mais promissores para o futuro é a terapia celular, com o
transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas e mesenquimais. Diante disso,
foi evidenciado que existem inumeros beneficios apesar dos riscos de efeitos
colaterais, que em sua maioria se apresentaram leves, como febre e dores de cabeca.
Dentre os beneficios, foi possivel observar que os pacientes apresentaram melhoras
expressivas na cogni¢cado e redugdo da incapacidade, além de redugdo na taxa de
recaida anual e alcance do status NEDA. Além disso, o TACT causou diversos
beneficios imunoldgicos, promovendo renovacao do sistema imune e regeneragao da
mielina.

Vista a importéncia do assunto, este estudo visa contribuir para a comunidade
cientifica sobre seus achados, para trazer mais visibilidade a terapia celular e seus
efeitos no tratamento da EM. Contudo, sdo necessarios mais estudos que possam
complementar com a segurancga e eficacia do tratamento e que comparem o uso de
células tronco com os métodos de tratamentos convencionais.
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