Células-tronco

contra a esclerose

sistemica

Grupo de cientistas brasileiros e americanos estuda ha 10 anos as implicagdes da terapia
em portadores da doenca autoimune. O estudo mais recente indica que o procedimento
nao é recomendado para pacientes que também sofrem de complicagdes cardiacas

» BRUNA SENSEVE

transplante de células da medula dssea em

pacientes com doencas autoimunes reu-

matoldgicas, como lipus, esclerose sisté-

mica e artrite rewmatoide, divide opinifes
na comunidade médica. O procedimento €, hoje,
muito usado em pacientes com tumores hematolé-
gicos graves e que tém como principal chance de
sobrevivéncia a arriscada “reprogramacdo do siste-
ma imunoldgica”, Perigosa porque, antes do trans-
plante, o paciente € submetido 2 uma intensa tera-
piaimunossupressora, em que todas as defesas do
organismo sao devastadas e dao lugar a um novo
exército de células sem qualquer informacio prévia
das antipas batalhas. O corpo fica frigil e passivel de
infeceies e invasdes de microorganismos estranho
até que receba os novos grupamentos de células de-
fesa. A teoria do combate ¢ perfeita, A grande ques-
Ao estd em saber quais pacientes podem resistira
essa dltima grande batalha,

Na busca pelo uso dessa terapia em pacientes
que sofrem com a esclerose sistémica, um grupo
formado por pesquisadores brasileiros e norte-
americanos publica, na edicio desta semana da re-
vista The Lancet, novidades para a aplicaclio e a tria-
gem de pacientes passiveis ao tratamento. Atual-
mente, a esclerose sistémica mostra-se especial-

mente interessante para a evolugio clinica desses. ..

transplantes, j4 que os resultados das estratégias at -
uals contra o mal, incluindo os das terapias bioldgi-
cas, sio muitas vezes insatisfatdrios. Apés uma and-
lise retrospectiva de 90 individuos transplantados e
acompanhados em média por trés anos, cientistas
brasileiros e americanos que participam da equipe
de pesquisa concluiram que o procedimento nao é
indicado a pacientes com esclerose sistémica difusa
ou limitada e comprometimento cardiaco grave.

() passno parece pequeno & a conclusio sem tanta
relevincia para o todo, mas a atual coordenadora do
time brasileiro, Belinda Simdes, esclarece que, agora,
a prande definicdo necessdria para a aprovacio do
uso clinico do transplante de cé&lulas-tronco & desco-
brir quem pode e quem néo pode se submeter ao tra-
tamente, “Sempre quando vocé oferece uma terapia
nova, ela tem beneficios e fscos. Nesse caso, conse-
puimos demonstrar que pacientes com comprome-
timento candiaco tém um risco muito grande,”

Sobrevida

Dro total de 90 pacientes que participaram da pes-
quisa, 35 estao no Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de 530 Paulo em Ribei-
rio Preto (HCEMUSP-RP) e outros 55, na Universida-
de de Northwestern, em Chicago, nos Estados Uni-
dos. As duas instituicies trabalham em parceira hd
quase uma década para garantir a exatidio da técni-

4 e 08 pardmetros de uso do transplante em indivi-
duos que sofrem de esclerose sistémica. O trabalho
teve infeio com o professor Richard Burt, chefe da Di-
visdo de Medicina Imunoterdpica para Doencas Au-
toimunes da universidade americana, e o pesquisa-
dor brasileiro [ i RIRall. morto hd um ano.
Cinco dos voluntdrios que participaram do estu-
do recente, o equivalente a 6%, morreram de causas
relacionadas com o tratamento, sendo quadro devi-
do a complicacies cardiovasculares. A quinta morte
fol seguida de uma infeeciio sem doenca cardfaca
subjacente documentada. A sobrevivéncia dos pa-
cientes foi de T8% em cinco anos e a sobrevida livre
de reincidéncia da doenga foi de 70% em cinco
anos. Ao comparar os pacientes transplantados e o
estdgio da doenca em que estavam antes do trata-
mento, foram observadas melhorias significativas
com o tratamenta. A elasticidade da pele e a capaci-
dade vital foram reforcadas, Niao houve um incre-
mento da capacidade pulmonar total, mas uma es-
tagnacdo do processo destrutivo da doenga pode
ser percebido. Essas caracteristicas benéficas do
tratamento sdo importantes para aliviar os princi-
pais sintomas da doenga {leia Para saber mais).

Indicagdo

0 coordenador da Comissdo de Esclerose Sisté-
mica da Sociedade Brasileira de Reumatologia, Perci-
val Degrava Sampaio Barros, explica que o transplan-
te de medula dssea inicialmente tnha uma mortali-
dade muito elevada, cerca de 20% ou mais. Porém,
com a melhoria da qualidade do procedimento e a
diminuicio dos riscos para o paciente, ele passou a
nio ser destinado somente aos portadores de tumo-
res hematoldgicos graves e comegou a ser testado
para outras doengas autoimunes. "0 que a gente dis-
cute é que, hoje em dia, nao é possivel encaminhar
todos os pacientes com quadro de pele ou pulméo. E
um mimero muito grande, Ternos que tentar esco-
Iher quals sdo as pessoas que vao responder ao trata-
mento convencional. Como o transplante ndo £um
procedimento tio simples, nao é o objetiva que ele
seja usado em todos os pacientes”, detalha Barros,

Ele afirma que o ideal € saber pelos testes qual o
paciente que ndo responderd bem ao (ratamento
convencional, mas nem sempre isso ¢ possivel,
"Muitas vezes, descobrimos isso so depois que o pa-
clente usou a medicacio e nao surtiv efeito. A minha
preocupacio ndo é do procedimento ndo funcionar.
Ele funciona.” A questio seria, de acordo com Barros,
N30 expor as pessoas i terapia mads agressiva quan-
do o tratamento convenclonal pode ser da mesma
forma efetivo. “Temos que ficar bastante atentos para
pegar o mais precoce possivel aquele paciente que
ndo val responder 3 medicagio porque ele pode ser
subrmetido a um tratamento um pouco mals agressi-
vo, que baixa mais a imunidade.”

Homenagem
ao pioneiro

0 artigo cientffice publicads
na The Lancet prestard uma
homenagem a Jalio César
Voltarelli, um dos pioneires
no estudo das células-
troneo no Brasil Um
obitudrie contard a
importancia da trajetdria do
brasileiro paraa
comunidade cientifica
internacignal. Pesquisadar
por mais de 35 anos, ele
ficou conhecido por suas
contribuicdes & medicing, na
drea de transplante de
cElulas-tronco
hernatopoéticas em doengas
autaimunes e,
especialmente, no
tratarmento do diabetes
mellitus tipo | & da escleross
mitkipla. Violtarelli marrey
ans 63 anos em 21 de margo
da ano passade, apds ser
submetido dias antes & um
transplante de figado,



A esclerose sistémica é
uma doenpa inflamatdria
criinice do tecido confien v,
ligada a fatores awtoimines,
Cansa wm endurecimento da
jpele, gue se torna mais espes-
s, brithante eescura, A agres-
sdo é sistémica porque passa
a atingir os pulmaes, os rins,
o esdfago, o5 vasos sangni-

“A procura do fransplan-
te de células-tronco como
um fratamento para a es-
clerase sistémica vai prova-
velmente aumentar em um
gripo selecionado de doen-
[es para 0 GUaEs poncas op-
ghes alternativas de trata-
mento existem, especial-
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Inflamacdao cronica dos tecidos

neos e as articulagdes, onde pode
provocar fambém a fibrose. Nor-
maltente, 0s sintomas inicials sdo
alteragies de temperatura, conhe-
cidas como fentmeno de Raynanud,
em queas exirentidades ficam mui-
to frias, os dedos inchados, pdlidos
e arroxeados devido d contracdo
dos vasos sanguineos. Quando a
circulagdo & restabelecida e a tem-

peratiura volta ao normal, mdos e
pés ficam bem vermelhos, Sinto-
Fras mais graves podem surgir com
o agravamento da doenga autoi-
mune, como a formagio de tecido
fibroso ¢ cicatrizado nos vasos, no
coragdo, nos rins, no esdfago e nos
pulmdbes, que acarreta perturba-
oes pedsiricas, respiratdrias, candio-
vasculares e até a hipertensio,
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mente se a melhoria da funcdo
pulmonar for conguistada de for-
ma segura, ldealmente, o trala-
mento deve ocorrer em estudos
clinicos prospectivos. A raridade
de pacientes de mau progndstice
apresenta, no entanto, um desa-
fin, a menos que redes nacionais
de esclerose sistémica se concen-

trem ent encaminhamentos ini-
ciais aos centros especializados.”

John Snowden,

secretario de Doencas Autoimunes
do Grupo Europeu de Sangue e
Transplante de Medula

e diretor médico da Sociedade
Internacional para Terapia Celular
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DEFESA
RECONSTRUIDA

Cientistas avancam
nos estudos em torno
do tratamento de
pacientes com

esclerose sistemica
utilizando o transplante
de células-tronco da
medula éssea. A terapia
nao € indicada para os
que sofrem também

de uma condicao
cardiaca grave.

PTRATAMENTO

ﬁ.pﬁs uma avallacdo detalhada
da satde geral do paclente, ele
£ submetide ag tratamento
normal contra a doenga, & base
de cliclofosfamida, que impede
a multiplicagdo e a agdo de
células malignas no torpoe

(0 doante recebe também uma
injegin com uma substdncia
que promove a circulagdo de
células-tronco no sangue, gue
sdo colhidas e congeladas

p Sequnda fase

1 Quando pcorre o transplante,
0 paciente recebe um
tratamento quimicterdpico
mais forte para apagar as
informagdes do sistema
Imunolégico, fazenda com
Qque cesse o autoataque,
caracterfstica de doengas
autoimunes, como a
esclerose sistémica

£:0

Como & quimioterapla &
tiwica rambém para a medula
rssea, 0 paciente perde sua
*fabrica’ de células

As células-tronco colhidas
na primeira fase do
tratamento sdo, entdo,
deyolvidas ao organismo e
passam a desenvolver
novamente todo o slsteama
imunoldgico do individuo
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Roes

‘ﬂ 0 sistema imunaldgico & tho

novo que o paciente pretisa
receber todas as vacinas
novamente e fica bastants
debilitado no infcio da
z7  progressdo do tratamento,
74 Jque ocorpo alnda estd
.+t trabalhando para formar
a3 suas defesas



RESULTADOS

Participaram da pesquisa
90 , sendo
35 no Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulp
em Ribeirao Preto (SP) e 55
na Escola de Medicing
Feinberg da Universidade
de Northwestern, em
Chicago (EUA)

Cinco pacientes (6%)

morreram de causas

A sobrevivéncia dos pacientes
' foi g 78% em 5 anos
I € a sobrevida livre de
reincidéncia da doenga foi
de70% em 5 anos

Foram observadas metharias
apds o transplante, como o
reforco da elasticidade da pete
e da capacidade vital

A capacidade pulmonar
‘significativa, mias alcangou um
ponts de estagnaments na
avango da doenca
Fort: The Lancet
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