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RESUMO

A Esclerose multipla (EM) ¢é uma doenca auto-imune caracterizada por uma
hipersensibilidade tipo Tardia. Sua imunopatologia ¢ desencadeada por uma lesdo no Sistema
Nervoso Central, em que antigenos proprios presentes na bainha de mielina sdo reconhecidos
pelo Sistema Imunolégico, ocasionando na sua destruicao. Essa lesdo leva ao retardo na
transmissdo de impulsos nervosos na drea afetada, havendo o comprometimento das
atividades motoras e sensitivas de seus portadores. A EM ainda apresenta causa desconhecida,
pois ndo se sabe, ao certo, que mecanismos estdo envolvidos na perda da tolerancia
imunologica aos antigenos proprios e seu reconhecimento realizado pelos linfocitos T. O
tratamento convencional da EM consiste na inibi¢do do sistema imunologico, com o uso de
drogas imunossupressoras para a amenizacdo dos quadros sintomatologicos. Porém, em
alguns casos analisados, a terapia medicamentosa nao impede que haja controle das respostas
auto-imunologicas da doenga. Um tratamento alternativo a isso seria o Transplante de
Células-tronco Hematopoéticas, das quais tém o potencial ilimitado de auto-renovagio e
capacidade de originar linhagens celulares com diferentes fungdes. Esse tratamento,
empregando células-tronco, objetiva a reconstru¢do do sistema imunoldgico ou, em alguns
casos a reversao do quadro desmielinizante pela diferenciacdo das células-tronco em células
formadoras de mielina, o que possivelmente, seria capaz de restabelecer as atividades
neuroldgicas normais. A terapia celular tem sido altamente desenvolvida durante décadas para
diversas doengas infecciosas e auto-imunes. Porém ainda ¢ necessario um longo caminho de
pesquisa para a busca do sucesso terapéutico, principalmente no tratamento da EM.

Palavras-Chave: Esclerose Multipla. Auto-Imunidade. Células-Tronco.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma enfermidade que ¢ alvo de grandes avangos da
pesquisa biomédica, principalmente, por continuar sendo até hoje um grande desafio, a
investigacdo € a compreensdo dos mecanismos imunologicos que promovem a sua
patogenicidade. Durante longos periodos de pesquisa, ainda nao foi aprimorado um
determinado tratamento eficaz que possa levar a uma possivel cura. H4 somente terapias
especificas para amenizar os sintomas clinicos. No entanto, um novo caminho da pesquisa
biomédica avaliou tratamentos terapéuticos a partir de ensaios clinicos que demonstraram que
a utilizacdo de células-tronco pode reverter o quadro clinico dos pacientes e suprimir a
atividade inflamatéria no local afetado (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ESCLEROSE
MULTIPLA, 2008).

A Esclerose Multipla ¢ caracterizada como uma doenca cronica desmielinizante que
afeta diretamente o Sistema Nervoso Central (SNC) (ABBAS; LICHTMAN, 2005). Sua
imunopatogenicidade ¢ induzida por um processo auto-imunologico, em que mecanismos de
hipersensibilidade mediados por linfocitos T sdo direcionados, inapropriadamente, a antigenos
proprios presentes na bainha de mielina (camada lipidica que recobre os neurdnios e contribui
para propagacao dos impulsos nervosos), promovendo, assim, sua desmielinizagdo (ROSEN;
GEHA, 2002). Essa lesdo provoca no individuo um retardo na transmissdo ou até um bloqueio
da condu¢do dos impulsos nervosos na area afetada, resultando no comprometimento das
atividades motoras e sensitivas de seus portadores, como paralisias (total ou parcial),
dorméncia em alguns membros, cegueira temporaria ou até¢ a morte (OLIVEIRA, 2008).

Ela afeta ndo apenas um grupo social especifico, mas esta presente, aproximadamente,
em 2,5 milhdes de pessoas pelo mundo, tendo sua maior incidéncia entre mulheres
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ESCLEROSE MULTIPLA, 2008). E vista como uma das
causas mais comuns de incapacidade neuroldgica cronica em adultos jovens. No
desenvolvimento cientifico em pesquisas de tratamento de doencas auto-imunes, uma das
mais importantes € a da esclerose multipla, por ainda ndo se saber ao certo quais mecanismos,
tanto ambientais quanto etiologicos, estdo envolvidos na sua manifestagao patoldgica, ja que
determinado evento prejudicial deve provocar a apresentagdo de antigenos do SNC para os
linfocitos T (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ESCLEROSE MULTIPLA, 2008; MACIEL,
2008).

O tratamento convencional que se realiza para pessoas portadoras de doengas auto-

imunes consiste na inibicao do sistema imunologico através de drogas imunossupressoras para
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a amenizagdo dos quadros sintomatoldgicos. Em pessoas portadoras da EM, além desse
tratamento basico, sao recomendados cuidados fisioterapéuticos e psicoterapéuticos (ABBAS;
LICHTMAN, 2005; SOMENSI, 2002). Porém, em alguns casos ja registrados, a resposta ao
uso de imunossupressoras ¢ desapontadora, pelo fato destas serem incapazes para o controle
da doenga (CALLEGARO et al, 2002). Um novo tratamento, ainda em pesquisa, utilizado
como um meio alternativo € o transplante de células-tronco hematopoéticas, que seriam
utilizadas para a reconstru¢do do Sistema Imunologico. Este procedimento ¢ ainda
recomendado apenas em estagios progressivos da doenca ou quando ndo ha uma resposta aos
tratamentos com imunossupressores, por nao ser uma terapia curativa, apenas com objetivo de
evitar a progressao da doenca (COVAS; ZAGO, 2006).

Esse tratamento, empregando células-tronco, objetiva a reconstru¢do do sistema
imunoldgico do paciente apds submeté-lo a um tratamento de quimioterapia, de forma a
controlar a progressdo da doenca. Outra possibilidade ainda estudada e analisada pelos
cientistas seria utilizar as células-tronco para se diferenciarem em células formadoras de
mielina. Isso, possivelmente, poderia levar a uma reversdo do quadro desmielinizante e o
restabelecimento as atividades neurolégicas normais (FARIAS, 2006; COVAS; ZAGO,
20006).

Porém, nesta ultima possibilidade, ainda ¢ um grande desafio para a area biomédica
fazer com que as células-tronco cheguem aos sitios lesionados por todo Sistema Nervoso, e
também fazer com que essa técnica seja altamente eficaz e tornd-la um tratamento comum em

pacientes com EM (VOLTARELLI et al, 2004; CALLEGARO et al, 2002).
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2 MECANISMOS DE DEFESA DO SISTEMA IMUNOLOGICO

O Sistema Imunolodgico (SI) tem como grande importancia defender o ser vivo contra
todos os tipos de agente infecciosos e substincias estranhas que possuem o potencial de
invadir sua superficie corporal e infectar seus tecidos e 6rgaos (ROITT; BROSTOFF; MALE,
2003). Nele, compreende-se uma diversidade de mecanismos imunologicos, induzidos por
orgdos, tecidos, células e moléculas capacitadas a reconhecer e a induzir uma resposta para a
eliminagdo de microorganismos - virus, fungos, bactérias, protozodrios — entre outros agentes
responsaveis pelas inimeras infecgdes e patogenias no organismo (ABBAS; LICHTMAN,
2005).

Uma das principais caracteristicas do Sistema Imunoldgico € ser extremamente
sensivel a uma grande variedade de antigenos, de forma a ter o potencial de produzir uma
resposta imunoldgica a todos os tipos de microorganismos, possivelmente, patoldgicos
(ABBAS; LICHTMAN, 2005). Porém, além desses agentes externos, em células e em tecidos
humanos do proprio organismo, ha a presenca de componentes protéicos e outras estruturas
denominadas auto-antigenos, que devido a alta sensibilidade do SI, possuem o potencial de
induzi-lo e resultar em reagdes contra o proprio organismo. Tal fato s6 ocorre em casos, onde
acontecem falhas em seu funcionamento e suas reacdes imunologicas sdo direcionadas
inapropriadamente aos antigenos proprios, presentes nos tecidos e células do organismo, e
assim, provocando uma lesdo tecidual. Essa imunopatogenicidade ¢ causada, principalmente,
pela perda da tolerdncia imunoldgica ou auto-toleancia, propriedade fundamental para o
funcionamento do sistema imune (ABBAS; LICHTMAN, 2005; ROITT; BROSLEFF;
MALE, 2003).

2.1 TOLERANCIA IMUNOLOGICA

Como visto anteriormente, o sistema imunologico tem a capacidade de identificar
diversos tipos de microorganismos patologicos e agir contra eles, de forma a manter o
organismo seguro contra qualquer tipo de infec¢do. Entretanto, no corpo ha diversos tipos de
antigenos em circulacao, além dos que estdo presentes nos tecidos e 6rgaos. Tais estruturas
sdo denominadas auto-antigenos, e podem, ao acaso, ser reconhecidas por células auto-
reativas (células que possuem afinidades por antigenos proprios) do sistema imunologico.
Assim, para que haja um estado de equilibrio no corpo, uma regulagdo imunologica ¢

induzida para o controle das respostas dos linfocitos T e B auto-reativos. Este mecanismo ¢
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denominado Tolerancia Imunologica, o qual se divide em mecanismos de tolerancia central e
mecanismos de tolerancia periférica (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Na tolerancia central, os linfécitos que reconhecem antigenos proprios, ainda em
diferencia¢do nos linfonodos, sdo inativados (anergia clonal), em outras palavras, os clones de
linfocitos auto-reativos perdem a capacidade de reconhecer os antigenos. E também podem
ser eliminados por apoptose' (delecdo clonal). No caso dos linfocitos T, o local em que sera
induzido o mecanismo de tolerancia sera no timo, onde ocorre a diferenciagdo desses
linfocitos. Assim, as células T com afinidade muito alta para antigenos proprios serdo
deletadas ou inativados. No caso dos linfocitos B, as mortes apoptdticas acontecem na medula
6ssea com agao da Tolerancia (FARIAS, 2006; PEAKMAN; VERGANI, 1999).

A acdo da tolerancia imunoldgica também pode alcancar linfécitos auto—reativos
maduros, que foram selecionados positivamente nos linfonodos devido sua baixa afinidade
para antigenos proprios. Assim, estes se tornam altamente potentes ao terem o contato com
grandes quantidades de auto—antigenos, o que induz um processo de tolerancia periférica que
regula as respostas indesejaveis dos linfocitos. Nesse caso, o processo de tolerdncia depende
dos grupos de linfocitos T imunorreguladores que inativariam ou eliminariam as células auto-
reativas (FARIAS, 2006; PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Porém, diferentes mecanismos imunoldgicos podem ocasionar uma faléncia das
atividades reguladoras da tolerancia imunologica e levar ao surgimento de processos auto-
imunoldgicos. Diversos fatores genéticos e ambientais estdo relacionados as doengas auto-
imunes, contribuindo para a quebra da auto-tolerancia e da ativagdo de linfocitos auto-
reativos. Dentre as possiveis causas quer podem acarretar este desequilibrio imunolégico
estdo, o Mimetismo Molecular, a falha na imunorregulacdo e susceptibilidade genética

(SOMENSI, 2002).

2.1.1 Mimetismo Molecular

Essa expressdo ¢ utilizada para retratar os microorganismos que provocam uma
infeccdo persistente no organismo humano por apresentarem antigenos que se semelham com
os proprios do hospedeiro, de modo a evitar o reconhecimento imunologico. Porém, em
muitos casos de doencas auto-imunes, esses microorganismos acabam sendo reconhecidos, e

devido a este mimetismo estrutural entre epitopos® presente em uma particula viral ou

! “Morte celular programada” (MILLER, 2003).
? Areas restritas do antigeno onde anticorpos ¢ receptores de antigenos se ligam (ROITT; BROSLEFF;
MALE, 2003).
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bacteriana, € em proteinas do hospedeiro, ¢ induzida uma reagdo cruzada’, ou seja, a
proliferagdao de linfécitos T e B contra o microorganismo e contra os proprios antigenos

(SOMENSI, 2002; PEAKMAN; VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

DOENCA AGENTE

Artrite reumatica EBV, HTLV-1

LES HTLV-1, HIV-1

Sindrome de Slogren HTLV-1

Diabetes tipo 1 Virus da rubéola, virus do sarampo,
coxsackie

Esclerose multipla HTLV-1, Paramixovirus

Febre reumatica Estreptococo

Espondilite anquilosante Yersinia, Klebsiella

Quadro 1: Exemplos de doengas auto-imunes desencadeadas por virus e bactérias que realizam o mimetismo
molecular.
Fonte: SOMENSI, 2002.

2.1.2 Falha na Imunorregulacao

O conceito de imunorregulagdo aborda a pressuposicdo de que populacdes de
linfécitos T controlam a atividade de células auto-reativas, inativando-as ou eliminado-as.
Isso garante o funcionamento da tolerdncia imunoldgica e, em conseqiiéncia, impedir que
ocorram respostas imunoldgicas contra o proprio organismo. Esta suposi¢do ¢ muito bem
explicada em pessoas afetadas por um algum tipo de comprometimento imunolégico como a
imunodeficiéncia, a qual poderia ser um grande fator que interferisse na acdo
imunorreguladora dos linfocitos T, evidenciando o surgimento de sintomas tipicos das

doengas auto-imunolédgicas (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

2.1.3 Susceptibilidade genética

* Quando dois antigenos distintos, mas que devido a estruturas semelhantes, induzem a produgdo de um
anticorpo especifico para apenas um deles, mas com a capacidade de reconhecer ambos.
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Fatores genéticos também sdo importantes precursores para o surgimento de disturbios
auto-imunologicos. Acredita-se que multiplos polimorfismos genéticos em individuos
afetados possam ser responsaveis por induzirem falhas na imunorregulacdo e na auto-
tolerancia. Tais genes poder ser herdados por seus descendentes, justificando o aparecimento
de doencas auto-imunes em linhagens familiares (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Dentre os genes associados a auto-imunidade, pode-se destacar o alelo HLA (Human
Leukocyte Antigens), gene responsavel por codificar o Complexo de Histocompatibilidade
(MHC), sendo este uma estrutura molecular responsavel pela apresentacdo antigénica as
células de defesa. Apos diversas observagdes, foi evidenciado que as pessoas que
apresentavam alguns subtipos do alelo HLA com maior freqiiéncia eram mais susceptiveis as
doengas auto-imunoldgicas do que individuos normais (PEAKMAN; VERGANI, 1999;
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2008).

No cenario descrito pela auto-imunidade, este fato pode ser explicado pelo
polimorfismo genético associado codificagdo de uma linguagem de MHCs que possuem o
potencial de apresentar, ao Sistema Imunoldgico, microorganismos que mimetizem estruturas
do organismo, levando a uma reagdo cruzada; ou simplesmente, a apresentacao de antigenos
proprios (PEAKMAN; VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Isso refor¢a o papel das moléculas de MHC como precursoras no desenvolvimento das

doengas auto-imunoldgicas, por induzirem a selecdo e a ativagdo de linfocitos auto-reativos.

Doenca Alelo HLA Risco relativo*
Artrite reumatoide DR4 4

Diabetes mielito tipo 1 DR3; DR4; HETEROZIGOTO | 5; 5-6; 25
Esclerose Multipla DR2 4

Lupus eritematoso sistémico DR2/DR3 5

Pénfigo vulgar DR4 14

Espondilite anquilosante B27 90-100

Quadro 2: Exemplos de doencas imunologicas ligadas ao HLA
Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008.

3 AUTO-IMUNIDADE E DOENCAS AUTO-IMUNES

* Relagdo entre a incidéncia dos expostos e a incidéncia dos ndo expostos.
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Os processos auto-imunologicos sdo, como dito anteriormente, caracterizados por
mecanismos de hipersensibilidade a antigenos proprios, que impulsionam o surgimento de
respostas direcionadas, inapropriadamente, aos tecidos do organismo, persistindo por tempo
indeterminado (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2008). Esta ¢ uma ocorréncia que pode ser
considerada comum, afetando entre 1 a 5 por cento dos individuos em algum momento de
suas vidas. Sua imunopatogenicidade ¢ provocada pela falha do mecanismo de equilibrio
estabelecido pela tolerdncia imunologica, descrito anteriormente. A perda da auto-tolerancia
resulta na proliferacdo dos linfécitos T e B auto — reativos, que reconhecem auto-antigenos,
tanto os fixos nas superficies teciduais, quando os expressos pelas moléculas de MHC
(PEAKMAN; VERGANI, 1999). Assim, a ativacdo dessas células induz uma resposta contra
estas estruturas antigénicas, lesionando células e tecidos do corpo devido ao processo
inflamatorio local. Dificilmente ha um controle ou a eliminagdo das inflamagdes teciduais
apos seu surgimento, uma vez que as patogenias provocadas sdo consideradas cronicas e de
grande desafio terapéutico. Este fato ¢ o que justifica a grande importancia da pesquisa
médica para uma possivel cura dessas doengas, além de ndo se restringirem a um grupo social
especifico, estando presentes e distribuidas por toda sociedade e em todo o mundo
(SOMENSI, 2002; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

As reacdes imunologicas sao normalmente direcionadas a um ou mais componentes
celulares especificos, os quais irdo determinar a natureza patoldgica da doenca. Esta auto-
imunidade ¢ denominada o6rgdo-especifica. Um exemplo de doenga 6rgdo - especifica ¢ a
Esclerose Multipa, uma doenca que atua exclusivamente no sistema nervoso central, onde
componentes protéicos da bainha de mielina sdo reconhecidos e destruidos pelo sistema
imune (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

No entanto, determinados antigenos podem ser comuns em muitos tecidos do corpo,
podendo caracterizar, assim, uma doenga sistémica. Neste cendrio, a auto-imunidade ¢
denominada ndo—orgao-especifica. Um exemplo de doenga ndo—orgao-especifica ¢ a Lupus
Eritematoso Sistémico, cuja patologia ¢ desencadeada por uma hipersensibilidade a proteinas
nucleares, que ao se ligarem a auto-anticorpos, formam complexos imunes que se propagam
por todo o corpo (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

As doencas causadas pela auto-imunidade que sdo conhecidas como doencas auto-
imunes, e seus mecanismos de hipersensibilidade que se diferenciam no tipo de resposta
imunoldgica e nos processos que induzem a lesdo tecidual, podem ser classificados em:
doengas mediadas por auto-anticorpos, ¢ doencas mediadas por células T (PEAKMAN;

VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).
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3.1 DOENCAS MEDIADAS POR ANTICORPOS

Nesse tipo de mecanismo, anticorpos auto-reativos sao responsaveis por induzirem o
reconhecimento antigénico e provocarem a lesdo tecidual. Para serem danosos, tais anticorpos
devem ser capazes de neutralizar (opsonizacdo) o antigeno e permitir algumas agdes efetoras,
como a do Sistema Complemento, das células Natural Killer (NK) e dos fagocitos. Os
distirbios auto-imunologicos mediados por anticorpos, sdo caracterizados em 2 tipos:
Distarbios de hipersensibilidade tipo II ou disturbios de hipersensibilidade tipo III
(PEAKMAN; VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

3.1.1 Distarbios de hipersensibilidade imediata tipo 11

Os disturbios de hipersensibilidade imediata tipo II, que incluem as doencas causadas
pela acdo de anticorpos contra antigenos fixos na superficie celular e nos teciduais. Nesta
enfermidade, a lesdo ocorre pelo recrutamento e ativagdo de células inflamatérias induzidas
pelos receptores Fc dos anticorpos que se ligam, especificamente, aos auto-antigenos,
permitindo a fagocitose das células, além da ativagdo do Sistema Complemento (PEAKMAN;

VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAL 2008).
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Quadro 3: Alguns exemplos de doengas mediadas por anticorpos celulares ou teciduais especificos.

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008.

3.1.2 Distarbios de Hipersensibilidade de tipo I11
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Outros anticorpos podem se ligar a auto-antigenos que circulam pelo organismo e que
sao comuns em muitos tecidos do corpo, formando os complexos imunes. As doencas
causadas por estes sdo conhecidas como hipersensibilidade de tipo III (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI 2008). Os complexos imunes s3o circulantes e os locais onde estes
serdo depositados ¢ o que ird determinar a natureza patologica da doenga, em conseqiiéncia do
recrutamento e da ativagao celular, além da ativacdo do Sistema Complemento (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2008). Freqiientemente, os complexos imunes tendem a se depositar
nos interior dos tecidos, ou nas paredes das arteriolas, como os capilares da periferia do corpo
e os glomérulos renais, resultando diretamente na vasculite e na nefrite. Portanto, tais doencas
tendem a serem sistémicas, por ndo estarem determinadas pela origem celular do antigeno, e
sim ao local onde o complexo se deposita (PEAKMAN; VERGANI, 1999; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Doencas Antigeno envolvido Manifestacoes clinicas
Lupus eritematoso | DNA, nucleoproteinas, | Nefrite, artrite, vasculite
sistémico outros
Poliarterite nodosa Antigeno de superficie do | Vasculite
virus da hepatite B
Glomerulonefrite pos- | Antigenos da parede celular | Nefrite
estreptococica estreptococica
Doenga do soro Varias proteinas Artrite, vasculite, nefrite

Quadro 4: Exemplo de doengas humanas mediadas por complexos imunes.
Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2008.

3.2 DOENCAS MEDIADAS POR LINFOCITOS T

As reacdes de hipersensibilidade contra antigenos proprios também podem ser
desencadeadas pela acdo de linfocitos T, tanto no ataque direto das células —alvo pelos
subtipos T Cluster of diferenciation (CD) 8, quanto na a¢do mediadas por citocinas® liberadas
pelas T CD4, diferenciadas em T helper (Th) 1 e Th2.

Em distarbios mediados por linfocitos T, as células do subtipo CDS8 terdo a fungdo de
destruir diretamente as células alvos que expressam auto-antigenos via MHC de classe I,

através da secre¢do de citotoxinas®, o que leva ao dano tecidual (ABBAS; LICHTMAN;

> Substancias quimicas liberadas pelas células capazes de mediar a agdo celular
6 Substincias toxicas, normalmente liberadas pelos linfocitos T CD8 e pelas células natural killer,
capazes de lesionar organismos-alvos, levando a morte destes.
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PILLAI, 2008). Enquanto que os linfocitos T CD4 terdo a funcdo de secretar citocinas ao
serem ativados contra antigenos presentes nas superficies teciduais ou contra antigenos
expressos por moléculas de MHC de classe II. Os linfocitos T CD4, assim diferenciam-se em
dois subtipos: os linfocitos Thl, os quais terdo o papel de secretar citocinas pro—inflamatorias,
como a Interleucina (IL)- 2 e o Interferon-gama (IFN- y), promovendo a mobilizagdo das
células fagociticas e outras células efetoras; e os linfocitos Th2, que terdo a fungao de induzir
a produ¢do de auto-anticorpos pela ativagdo linfocitos B. Esse mecanismo ¢ denominado de
hipersensibilidade tipo IV ou tipo Tardio (DTH), sendo as doengas, caracterizadas por esse
distarbio, tipicamente cronicas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2008).

Esse cendrio imunologico pode ser muito bem interpretado na patologia da Esclerose
Miultipla. Esta ¢ um exemplo de doenca auto-imune desencadeada por reagdes de
hipersensibilidade tipo IV ou tipo tardio, em que linfécitos T CD4 reconhecem antigenos
presentes na bainha de mielina e ativam outras células como os macrofagos. Assim, os
macréfagos rompem a barreira hematoenceflalica e se infiltram no liquido cerebral e atacam a
bainha de mielina, caracterizando num processo chamado desmielinizacio (PEAKMAN;

VERGANI, 1999; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2008).

Doenga Especificidade das células T patogénicas

Diabetes mielito tipo 1 | Antigenos das células das ilhotas (insulinas, dcido glutamico
(insulino-dependente) descarbosilase, outros)

Artrite reumatica Antigeno desconhecido na sindvia articular

Esclerose Multipla Proteina basica da mielina, proteina proteolipidica

Doenga intestinal | Desconhecida

inflamatério ou doenca de

Crohn

Neutrite periférica Proteina P2 da mielina dos nervos periféricos

Miocardite auto-imune Proteinas miocardicas

Quadro 5: Exemplos de doengas imunologicas mediadas por linfocitos T.
Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008.

4 ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga auto-imunoldgica, caracterizada por lesdes

desmielinizantes que se propagam por todo Sistema Nervoso Central. Sua
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imunopatogenicidade ¢ decorrente de uma falha na tolerancia imunoldgica induzida por
algum evento desconhecido, que conseqiientemente, possibilita o desenvolvimento das
respostas auto-imunes mediadas por linfécitos T contra antigenos proprios presentes na
bainha de mielina (STITES; PARSLOW; TERR, 2000; PEAKMAN; VERGANI, 1999;
SOMENSI, 2002).

Ela foi descrita pela primeira vez ha 100 anos pelo neurologista Frances Jean-Martin
Charcot. Ele a caracterizou como uma doenca neurodegenerativa, sendo que, para o seu
diagndstico, era necessaria a evidéncia de dois episddios sintomatologicos distintos, além de
um exame que comprovasse a existéncia de lesdes na substancia branca do cérebro.
Normalmente, a doenga inicia com surtos sintomatolégicos seguidos por suas remissdes, mas
tempos depois, podendo-se tornar uma doenga progressiva cronica (KAPLAN; SADOCK,
1999).

A EM pode ser considerada como uma das causas mais comuns da incapacidade
neurologica cronica em adultos jovens com a idade média entre 25 e 30 anos. Mesmo tendo
incidéncia em todo o mundo, sua manifestacdo € mais intensa em areas temperadas, proximas
aos polos (KAPLAN; SADOCK, 1999). Nessas areas de maior indice, a prevaléncia ¢ de 1
para 1000 individuos. Nestes grupos de risco, € mais comum encontrar um numero maior de
mulheres do que homens, e também se mostrando mais susceptivel em pessoas caucasianas
em relagdo as outras racas e em gémeos idénticos (PEAKMAN; VERGANI, 1999). Todas
essas evidencias indicariam que h4d um forte componente genético comum a estes grupos de
risco, o que levanta a hipotese de pessoas geneticamente susceptiveis. Estudos mais profundos
avaliaram as associagdes significativas com gene HLA-DR2 e HLA-DQw1 para o surgimento
da doenga, classificando-os como genes de susceptibilidade a esclerose multipla (STITES;
PARSLOW; TERR, 2000; PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Juntamente com os componentes genéticos, fatores ambientais poderiam exercer uma
enorme influéncia na manifestacdo da doenca, dentre os quais se podem destacar os virus. O
virus T-linfotrépico humano (HTLV), por exemplo, ¢ considerado um dos principais agentes
que se relacionavam com a atividade inflamatéria da esclerose multipla, que possivelmente,
devido ao mimetismo molecular entre as epitopos viras e as proteinas da bainha de mielina, o
que desencadearia uma reagdo cruzada (STITES; PARSLOW; TERR, 2000; SOMENSI,
2002; CARVALHO et al, 2006). Em alguns ensaios clinico, também foram encontrados
anticorpos contra o virus Epsterin-Barr, causador da mononucleose, no liquido encéfalo
raquidiano em pacientes com esclerose multipla, o que poderia evidenciar uma possivel

associagao desse virus com o aumento do risco dessa doenca (NIELSEN et al, 2007).
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Além dos fatores ambientais, sdo encontradas anormalidades na imunorregulacdo, de
forma que isso possa ser mais um fator que contribua para os distirbios imunologicos da
doenca. Ja foi identificada em alguns pacientes, a perda de subpopulagdes de linfocitos TCD4
que secretam citocinas antiinflamatdrias, como a IL-4 e a IL-10, juntamente com linfécitos
citoliticos imunorreguladores. Em contraponto, hd o aumento excessivo de linfécitos TCD4
que secretam citocinas pro-inflamatdrias, como o IFN-y e o IL-2, contribuindo para o

surgimento do processo inflamatorio (STITES; PARSLOW; TERR, 2000).

4.1 PATOLOGIA

Com ja foi visto anteriormente, o cenario patologico da esclerose multipla se restringe
na substancia branca do SNC, e ¢ descrito a partir de um processo auto-imunologico mediado
por linfocitos T CD4 auto-reativos, que devido a falha da tolerancia imunolédgica, tornam-se
ativos e reconhecem os componentes protéicos da bainha de mielina, dentre os quais sdo a
Proteina Basica da Mielina (MBP), a Proteina Poliolipidica (PLP) e a Glicoproteina dos
Oligodendrocitos (MOG) (PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Os linfécitos T CD4 ativados podem diferenciar-se em Thl e liberar citocinas pro-
inflamatoérias, como a IL- 2, a fator de necrose tecidual (TNF) e o IFN-y, as quais induzem o
recrutamento dos macrofagos, e de outros linfocitos, tanto o subtipo CD8 quando CD4. Este
ultimo, por sua vez, poderd se diferenciar em Th2 e ativar os linfocitos B, os quais serdo
responsaveis em produzir auto-anticorpos capazes de se ligar, especificamente, aos antigenos
proprios da bainha de mielina, atuando como suporte para a acdo dos macréfagos e para as
estruturas que compreendem o sistema complemento. Além dessa fungdo, as citocinas pro-
inflamatdrias também terdo o papel de induzir a apresentacdo dos antigenos via MHC de
classe II nas células e o aumento da expressao das moléculas de adesdao intermolecular 1
(ICAM-1), onde estas, por sua vez, possibilitardo acesso as células para se infiltrarem no SNC
(STITES; PARSLOW; TERR, 2000).

Com isso, este infiltrado celular penetra na barreira hematoencefélica, e inicia um
processo inflamatorio, onde seu alvo € o oligodendrdcito e seu produto, a mielina. O ataque a
estas estruturas resulta no processo chamado de desmielinizagdo e estd altamente relacionada
ao processo inflamatorio dos macréfagos no local da lesdo. Estes irdo produzir uma grande
quantidade 6xido nitrico (NO), que se torna toxico as células, promovendo a morte destas; e
realizardo a endocitose da mielina, através da interagdo do receptor Fc da imunoglobulina IgG

proveniente dos linfocito B. Serdo estas lesdes desmielinizantes e seus diferentes locais que
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caracterizardao os sintomas clinicas em estagios distintos da doenca, devido, principalmente a
importancia fisiologia e bioldgica da bainha de mielina no organismo (STITES; PARSLOW;
TERR, 2000; PEAKMAN; VERGANI, 1999; ROSEN; GEHA, 2002).

A bainha de mielina constitui uma camada lipidica que recobre os neurdnios, com a
importante fungdo de permitir e acelerar a propaga¢do dos impulsos nervosos para o resto do
corpo. A destruicdo dela impediria a propagagdao dos impulsos nervosos na area afetada,
resultando no individuo, o comprometimento das atividades motoras e sensitivas, como
paralisias, dorméncia em alguns membros, cegueira temporaria ou em casos fulminantes,

levar o individuo a morte (OLIVEIRA, 2008).
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Figura 1: Cendrio imunoldgico do processo desmielinizante.
Fonte: DAMIANI, Daniel et al.

4.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas e as manifestacdes, reflexos do comprometimento do sistema nervoso,

variam diante do estagio de progressao da doenga e da regido cerebral afetada, o que justifica
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a variagdo dos diferentes sinais clinicos. A EM ¢ dividida em trés tipos de manifestagdes
clinicas: primeiramente, a surto — remissiva (EMSR), que se manifesta na maioria dos
pacientes. Esta é caracterizada por surtos agudos que surgem num intervalo de meses, e
desaparecem sem deixar seqiielas ou, as vezes, com déficits residuais. Normalmente, apds um
intervalo de 10 anos, estes pacientes se agravam para a forma progressiva secundaria (EMPS),
apresentando surtos sem uma regressao dos sintomas, € tendo uma progressao na doenca
deixando seqiielas importantes como a cegueira, um sintoma inicial da EM ocasionado por
uma neurite Optica, seguidas por paralisias dos membros, que leva a umas limitagdes na
locomogdo e futuramente a perda do funcionamento dos membros, espasticidade, fraqueza,
nistagmo’, disartria® e sindrome piramidal. A terceira manifesta¢do clinica ¢ caracterizada
pela forma de progressio primaria (EMPP), em que ocorre uma evolucdo cronica e
progressiva da doenga, desde seu estagio inicial, que vai se agravado durante anos sem

nenhuma remissao (OLIVEIRA, 2008; MACIEL, 2008).

n Expanded Disability Status Scale (EDSS)

Helpless bed patient
Restriction to wheelchair

Need for walking assistance

Increased limitation

in walking ablllty .
- i

Normal
neurological

Figura 2: Escala progressiva dos sintomas da doenga
Fonte: DAMIANI, Daniel et al.

4.3 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O conhecimento acerca dos eventos imunoldgicos na esclerose multipla e dos seus
reflexos, caracterizados pelos seus sintomas, ¢ muito importante para confirmar a clinica da

doenga. Para isso, sdo realizados alguns diagnosticos com o intuito de identificar algum

7 Movimentagdes repetidas e involuntérias e involuntarias do globo ocular
8 Dificuldade de articular palavras
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desses eventos que se relacionam com a esclerose multipla (STITES; PARSLOW; TERR,
2000).

Um primeiro diagnodstico ¢ uma analise imunologica baseada na eletroforese, em que
se procura detectar bandas de imunoglobulinas IgG no liquido encéfalo raquidiano. Tal exame
objetiva confirmar os niveis de IgG secretados pelos linfocitos B que foram recrutados e
ativados devido ao processo inflamatério na substancia branca do SNC. Porém a presenca de
IgG ndo confirmam a clinica da esclerose multipla, pois estes também podem estar ligados a
outras doengas inflamatérias do SNC. Outro exame, um pouco mais especifico para a doenga,
¢ a ressonancia magnética da massa cerebral, que a partir da imagem se podem observar
manchas brancas no cérebro que ocorrem devido as lesdes desmielinizantes (STITES;

PARSLOW; TERR, 2000; PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Figura 3: Imagem de Ressondncia Magnética de pacientes com Esclerose Multipla, mostrando as placas de

desmielinizacdo caracterizadas pelas manchas brancas apontadas pelas setas.
Fonte: DAMIANI, Daniel et al.

Com a hipétese de que o paciente ¢ afetado pela esclerose multipla, a partir do
diagnostico dos exames e dos sintomas evidentes, o individuo ¢ submetido a tratamentos que
possibilitam, principalmente, cessar com as respostas imunologicas contra o SNC. Tais
tratamentos, ditos como convencionais, baseiam-se na administragdo de corticosteroides,
entre outros medicamentos como a metilpredinisolona, a prednisona, a clofostamida e

ciclosporina, que contribuem significativamente, em diferentes estagios sintomaticos da
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doenca, para a imunossupressdo e controle da progressdo desta. Porém, em diversos casos,
uso desses medicamentos leva a efeitos colaterais extremos, € em outros ndo ha beneficios
significativos, ou seja, o paciente ndo responde ao tratamento (STITES; PARSLOW; TERR,
2000; PEAKMAN; VERGANI, 1999).

Um grande sucesso para a industria terapéutica foi uma inovadora administragio
medicamentosa a base de interferon-beta. Altas doses dessa substincia reduziam
significativamente a taxa de surtos e evitava o surgimento de novas lesdes. O interferon-beta é
uma importante substdncia antiinflamatdria, pois inibe a sintese de interferon-gama,
suprimido assim, a atividade inflamatoria. Entretanto, foi observado que apos anos do uso
desse medicamento, sua eficacia diminuia, o que conseqlientemente, em alguns casos, levaria
ao reaparecimento de alguns sintomas (STITES; PARSLOW; TERR, 2000; PEAKMAN;
VERGANI, 1999).

Devido a essas resisténcias evidenciadas em alguns pacientes, onde métodos
medicamentosos ndo sdo suficientes para que haja a regressao dos sintomas e o controle da
doenga, sdo colocados em palco, tratamentos alternativos, tais também evidenciados em
outros cenarios patologicos em que nao ha remissdo da doenca diante do uso de uma terapia
convencional. O transplante de células-tronco tem sido uma das principais terapias mais

estudas e desenvolvidas para estes casos (COVAS; ZAGO, 2006).

5 CELULAS-TRONCO E A TERAPIA CELULAR

Todas as células do corpo humano, mesmo diante das suas diversidades funcionais,
derivam de uma unica estrutura celular, o zigoto ou célula-ovo. Este, nas fases mais precoces
do desenvolvimento embrionério, divide-se em diversas células indiferenciadas, as quais

possuem a capacidade de se multiplicar e se diferenciar, dando origem a todas as linhagens
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celulares do nosso organismo. Essas primeiras células sdo um tipo células-tronco (CT), e além
de serem encontradas no estagio embrionario, também estdo presentes na maioria dos tecidos
adultos, agindo como reservas celulares indiferenciadas, que possuem a capacidade ilimitada
de se multiplicar e se diferenciar em células especializadas de acordo com o tipo de tecido ou
6rgdo em especial, mantendo assim a integridade e o reparo para a auto-renovagdo do mesmo
(BONFIM, 2005).

Hé muito tempo, foram desenvolvidos estudos e pesquisas acerca dessa caracteristica
peculiar das células-tronco, baseando suas evidencias no cultivo delas in vitro, e na
possibilidade de induzi-las a se especializarem em células funcionais (BONFIM, 2005).

A conclusdo disso foi um progresso na medicina moderna com o aprimoramento de
um novo método terapéutico baseado em uma terapia celular. Todo esse avango na pesquisa
sobre a utilizagdo das células-tronco teve sua ateng@o voltada para as doengas, principalmente
as degenerativas, que causam maior morbidade devido a resisténcia destas ou a inexisténcia
de tratamentos medicamentosos que possam reverter o quadro clinico dos pacientes. Ou seja,
a utilizacao das células-tronco veio como um método alternativo, diante de casos refratarios
(BONFIM, 2005; COVAS; ZAGO, 20006).

O fundamento dessa terapia celular é baseado no cultivo in vitro de células-tronco, as
quais seriam forcadas a se especializar em algum tipo de célula funcional em especial, e
depois seriam transplantadas no paciente, de forma que estas células possam renovar o tecido
lesionado ou defeituoso (COVAS; ZAGO, 2006).

Em relagdo a origem das células-tronco, os protocolos clinicos podem aplicar, na
terapia células, diferentes tipos de linhagens progenitores. Dentre estas, vale ressaltar: as
embrionarias, encontradas na fase do desenvolvimento embrionario € as células encontradas
nos tecidos adultos, as mesenquimais e as hematopoéticas. Todas essas, por sua vez, podem
ser classificadas de acordo com o doador e receptor do transplante, como autologas, quando
as cé€lulas utilizadas no tratamento sdo as mesmas do paciente; singénicas, quando as células
pertencem ao irmdo gémeo univitelino do paciente, evitando que haja rejei¢do apods
transplante devido & compatibilidade genética entre eles; e alogénicas, quando as células sdo
provindas de um doador ndo-aparentado ou irmao ndo-gémeo do receptor, o que pode
diminuir o sucesso do transplante por depender do grau de compatibilidade entre os dois

(COVAS; ZAGO, 2006).

5.1 CELULAS-TRONCO EMBRIONARIAS
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As células-tronco embriondrias sdo originadas a partir do desenvolvimento do
embrido, quando este se encontra na fase de blastocito. Nessa etapa, o blastocito sera formado
por uma camada externa, que ird formar alguns tecidos restritos a placenta, e pelas chamadas
células da massa interna, que irdo dar origem ao feto e aos tecidos extrafetais. Somente as
células da massa celular interna (MCI) sdo importantes para a pesquisa biomédica por serem
elas a terem potencial de diferenciar em todos os tecidos do organismo. Por isso, estas células
sdo caracterizadas como totipotentes, devido a essa capacidade de se diferenciar em diferentes
linhagens celulares (COVAS; ZAGO, 2006; BONFIM, 2005).

Na utilizagdo para a terapia celular, a células-tronco embrionarias cultivadas in vitro
em condig¢des apropriadas, multiplicam-se mantendo suas estruturas indiferenciadas, podendo
a qualquer momento, ser induzidas in vitro, por exemplo, a se diferenciarem em diversos tipos
celulares, para que ao serem transplantadas, tenham a capacidade de recuperar algum 6rgao

ou tecido lesionado (COVAS; ZAGO, 2006).

5.2 CELULAS-TRONCO MESENQUIMAIS

As células-tronco mesenquimais sdo pequenas populagdes celulares encontradas na
medula Ossea que dao origem as células do tecido conjuntivo, como os adipdcitos,
osteoblastos, condrocitos e as células do estroma medular. Porém, pesquisas in vitro
demonstraram que elas possuem elevada capacidade plastica (plasticidade®), o que faz com
sua diferenciacdo nao se restrinja apenas aos tecidos mesodermais, mas a multiplas linhagens
celulares (COVAS; ZAGO, 2006).

O interesse da utilizagdo dessas células estd, principalmente, numa modalidade
terapéutica para doencas 0sseas, vasculares, e doencas degenerativas em geral. A fun¢do das
células-tronco mesenquimais na terapia celular ¢ fazer com que elas tenham o potencial de
regenerar tecidos e 6rgao lesionados (COVAS; ZAGO, 2006).

5.3 CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

As células progenitoras sanguineas, devido ao fato destas apresentarem um curto
periodo de vida (os eritrocitos, por exemplo, vivem em torno de 120 dias), além de estarem
sujeitos a algumas situagdes que influenciam em seu nimero, como hemorragias e infecgdes,
devem ser sempre repostas pela medula 6ssea (BONFIM, 2005). A hematopoiese ¢ o

mecanismo pelo qual o tecido hematopoiético ird garantir a renovagdo das celulares que

? “Potencial celular de diferenciar em diferentes tipos de células maduras” (COVAS; ZAGO, 2006).
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compreendem o sistema sanguineo. Isso nada mais ¢ que um mecanismo homeostatico que
procura manter os niveis celulares do sangue dentro dos limites adequados para o homem
(COVAS; ZAGO, 2006).

As células sanguineas, mesmo diante das diversidades funcionais, sdo originadas a
partir de um uUnico precursor comum, a célula-tronco hematopoiética (CTH). Ela pode se
especializar em duas diferentes linhagens: a linhagem linféide, que compreende os linfocitos
T e B, e as células Natural Killer (NK); e a linhagem mieldide, que incluem os eritrdcitos, os
megacaridcitos, os mondcitos e os granulocitos (eosindfilos, basdfilos e neutrofilos)

(BONFIM, 2005; COVAS; ZAGO 2006).
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Figura 4: Processo de hematopoiese.
Fonte: ARAUIJO et al, 2005.
Assim, as CTH possuem a capacidade de se diferenciarem em todos os elementos

figurados do sangue, mantendo-se, também, indiferenciada nos tecidos hematopoiéticos de
forma a garantir um estoque celular que mantenha a integridade e a auto-renovagdo do tecido

sanguineo durante toda a vida do individuo (BONFIM, 2005; COVAS; ZAGO, 20006).

5.4 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS
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O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é, atualmente, a terapia
celular mais empregada e mais recomendada pelas institui¢des clinicas, devido a melhor
compreensdo desta linhagem celular e pela facilidade de acesso ao tecido hematopoiético,
fonte destas células, que além da medula oOssea, inclui o sangue periférico e o sangue do
corddo umbilical (BONFIM, 2005; COVAS; ZAGO, 20006).

Sua utiliza¢ao ¢ recomendada, primeiramente, quando um individuo ¢ acometido por
algum defeito no sistema hematopoiético. Isso pode acarretar na producdo de células
defeituosas, como por exemplo, no cenario patologico das doencas neoplasicas, caracterizado
pela proliferacdo descontrolada de células cancerigenas; e nas doencas auto-imunes,
ocasionadas pela proliferagdo de células e outras estruturas do sistema imunologico que
atacam os tecidos do proprio individuo (BONFIM, 2005; COVAS; ZAGO, 2006).

Assim, a terapia empregando CTH tem com objetivo restabelecer as condig¢des
normais do tecido hematopoiético através, basicamente, do transplante dessas células, tanto
autdlogas quanto alogénicas, associado a etapas de Condicionamento, um processo
terapéutico agressivo pelo qual as células lesadas ou defeituosas sdo destruidas, e
posteriormente, substituidas pelas células-tronco (COVAS; ZAGO, 2006).

Porém, algumas experiéncias in vitro com células-tronco hematopoiéticas
demonstraram que estas possuem um alto grau de plasticidade, ou seja, sua diferenciacdo nao
se restringe a apenas ao tecido sanguineo. Assim, estas poderiam ser utilizadas em
tratamentos que visassem renovar outros tipos de lesdes em tecidos diferentes do

hematopoiético, tais como musculares, neurolégicos e vasculares (COVAS; ZAGO, 2006).

5.5 TERAPIA ALTERNATIVA PARA OS CASOS DE ESCLEROSE MULTIPLA

Um ponto muito importante no desenvolvimento cientifico acerca da utilizagdo das
células-tronco hematopoiéticas como fonte terapéutica, estd no emprego destas nos protocolos
clinicos como um tratamento alternativo para as doengas auto-imunes (VOLTARELLI et al,
2010).

Como ja foi dito anteriormente, o tratamento convencional para a auto-imunidade
baseia-se na administragdo medicamentosa de imunossupressores, com intuito de cessar com
ataque contra o proprio organismo. Mas, em muitas ocorréncias, esse tratamento nao impede
com que haja a remissdo das respostas auto-imunoldgicas e a melhora clinica do individuo.
Por isso, atualmente, é dado muita atengdo a esse novo tratamento, de modo constroi-se um

pensamento de que este possa ser usado como um possivel método curativo, garantindo o
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sucesso terapéutico para os pacientes refratarios ao tratamento convencional (BONFIM, 2005;
COVAS; ZAGO, 20006).

Dentre as principais enfermidades, a que vem sendo tratada freqlientemente com
células-tronco ¢ a Esclerose Multipla. (COVAS; ZAGO, 2006). Como outra doenca auto-
imune qualquer, o transplante de células-tronco hematopoiéticas, no cendrio patolégico da
Esclerose Multipla, tem como prioridade suprimir a atividade auto-imunoldgica e renovar o
sistema imunoldgico do paciente (imunomodulacdo) (COVAS; ZAGO, 2006).

A primeira etapa do transplante de células-tronco consiste na coleta destas.
Normalmente, sdo utilizadas células do proprio paciente, ou seja, autélogas, o que diminui as
chances de acontecer qualquer tipo de rejeicdo imunoldgica, e em conseqiiéncia a regressao
da doenca. Para coleta das células, ¢ utilizado ciclofosfamida, juntamente com o fator
estimulador de colonia de granulécitos (G-CSF), que induzem a mobiliza¢ao das células-
tronco da medula dssea para o sangue periférico. Assim elas s3o coletadas, selecionadas por
um processo de deplegdo (eliminagdo de linfocito ou outras células que podem ser coletadas
juntamente com as células-tronco) e armazenadas em nitrogénio liquido (COVAS; ZAGO,
2006; FARIAS, 2006).

Em seguida, ¢ iniciado o procedimento de condicionamento, onde o individuo passa
por uma imunossupressao intensa, devido a necessidade de eliminar os linfocitos e outros
componentes auto-reativos do sistema imunoldgico. A maioria dos protocolos utiliza a
quimioterapia e a radioterapia no condicionamento, mas também hé utilizacdo de algumas
substancias imunossupressoras como a clicofosfamida, a globulina antitimocitaria (ATG) e a
BEAM (bleomicina, etoposide, aracytin, melfalan). Por fim, com a destrui¢ao do sistema
imunologico, ¢ realizado o transplante das células-tronco hematopoiéticas autodlogas, as quais
exercerdo seu papel fundamento na reconstituicdo imunologica e no restabelecimento das
condi¢des normais da auto-tolerancia, impedindo, assim, o surgimento de novas respostas
auto-imunologica (COVAS; ZAGO, 2006; FARIAS, 2006).

Além de atuarem na restauracdo do Sistema Imunoldgico, em algumas terapias
celulares para doengas-imunoldgicas, as células-tronco sdo utilizadas com o intuito de
restaurar tecidos e orgdos destruidos por células auto-reativas. (COVAS; ZAGO, 2006).
Muitos ensaios clinicos buscam avaliar a potencialidade desse método regenerador em
cenarios de doengas desmielinizantes, incluindo o da Esclerose Multipla. Ja foram realizados
transplantes de células-tronco embriondrias e neurais em ratos modelos de doencas auto-

imunes neuroinflamatorias e desmielinizantes. Em seus resultados, foi revelado que estas
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células possuiam a diferenciarem em oligodendrocitos, que por sua vez, promoviam a
reconstru¢ao da bainha de mielina (TIROTTA et al, 2010).

Assim, o transplante de células-tronco em humanos com EM, além buscar a renovagao
do sistema imunolédgico, restaurando as condigdes normais da auto-tolerancia, poderia ser
usado a fim de regenerar os tecidos nervosos lesionados. Porém, ¢ valido ressaltar que o
sucesso dos transplantes em roedores nao reflete um sucesso na terapia em humanos
(TIROTTA et al, 2010). Em muitos tratamentos para esclerose multipla, ndo houve sucesso
na regenera¢ao dos oligodendrocitos e na recuperacdo da bainha de mielina. Dois fatores sao
propostos para explicar a falha na reimielinizagdo: primeiro, devido a dificuldade de recrutar
células progenitoras de oligodendrocitos para areas desmielinizantes; segundo por causa de
alguma e inibicdo na diferenciacdo das em células-tronco em oligodendrocitos capazes de
promover a reimielinizacdo (TIROTTA et al, 2010). Por isso que no cenario da EM, é muito
mais visado restaurar apenas sistema imune do que promover regeneracao neural. (COVAS;

ZAGO, 2006).
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Figura 5: Principais etapas do transplante de células-trono hematopoiéticas
Fonte: COVAS; ZAGO, 2006.

Um dos primeiros trabalhos acerca do transplante células-tronco para a
imunomodulacdo em pacientes com esclerose multipla foi realizado por Athanasios Fassas,
em 1997. Em seu estudo, 15 pacientes foram submetidos ao tratamento, recebendo
primeiramente o condicionamento baseado no procedimento quimioterdpico associado a
globulina antilinfocitaria (ATG) e a BEAM (bleomicina, etoposide, aracytin e melfalan), e
seguindo a infusdo de células-tronco hematopoiéticas do sangue periférico. O resultado pos-

transplante mostrou a estabilidade e melhora da doenga na maioria dos pacientes, mas seguido
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pela continua degeneracdo neural em um e recaida da doenga em outros dois pacientes

(COVAS; ZAGO, 2006; VOLTARELLI et al, 2010).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Com muitos estudos realizados, chega-se a conclusdo que a terapia celular foi um
grande e inovador avanco, que trouxe um tratamento alternativo aos métodos convencionais
que ndo surtiam efeito. Todavia, ainda € preciso percorrer um longo caminho para alcangar o

resultado esperado (COVAS; ZAGO, 2006).
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Diversos casos, pos-transplantes, apresentaram indices significativos de oObitos e da
progressao da doenca. Isso deve ser tomando como um sinal de atencdo a imagem que
construida acerca desse método como sendo uma terapia curativa (VOLTARELLI et al,
2010).

Em 2002, num ensaio clinico registrado pela EBMT (Grupo Europeu de Transplante
de Sangue e Medula Ossea), 85 pacientes realizaram o transplante. No resultado, foram
evidenciados 7 Obitos, enquanto 74 por cento dos pacientes continuaram apresentando
progressdes e outros 21 por cento tiveram melhora neuroldgica significativa (FARIAS, 2006).

No Brasil, foi realizado um ensaio clinico com 30 pacientes portadores de formas
progressivas de EM refratarios aos tratamentos medicamentosos, que foram submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Para o condicionamento empregou-se BEAM
(bleomicina, etoposide, aracytin e melfalan) e ATG. Nesse procedimento 4 foram a dbito e
outros 5 pacientes sofreram progressao da doenca (COVAS; ZAGO, 2006).

A causa disso pode estar essencialmente relacionada ao reaparecimento de linfocitos
auto-reativos, em que, ja foram confirmados em muitos casos, que estes retomam seu ataque
contra a bainha de mielina, o que promove a progressao da doenga. A justificativa para esse
fato pode estar ligada a agdo insuficiente do condicionamento, que ndo pdde suprimir toda a
atividade imunoldgica ou, simplesmente, a falta de conhecimento acerca dos mecanismos
bioldgicos que envolvem as células-tronco, quando inseridas no individuo para a renovagao
do sistema imunologico (FARIAS, 2006; VOLTARELLI et al, 2010).

A evidéncia de que ainda ha necessidade de um amplo conhecimento sobre as células-
tronco € mais forte quando estas foram utilizadas a fim de garantir uma regeneragao neural em
pacientes com EM, pois esse objetivo s6 foi alcancado no transplante em roedores, que
serviram como modelo de doencas neurodegenerativas (TIROTTA et al, 2010).

Tais fatos mostram o quanto ainda falta para que a utilizagdo da terapia celular em
pacientes com EM alcance um sucesso terapéutico, de forma a deixar de ser tratada apenas
como uma terapia alternativa. Porém ¢ certo que a realiza¢do do transplante de células tronco
para o tratamento de muitas doencas, incluindo a Esclerose Multipla, foi um marco para a
historia da medicina, pois ela ndo sé possibilitou uma melhora significativa na vida das

pessoas, mas também um primeiro passo para se encontrar uma efetiva cura.
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