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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca neuroldgica ndo traumatica,
inflamatdria, crénica, desmielinizante de origem desconhecida que acomete o Sistema
Nervoso Central (SNC). O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é um
procedimento complexo, onde o paciente recebe uma infusdo intravenosa de medula
6ssea que provém do préprio paciente transplantado, contudo o TCTH tenta "reiniciar" o
sistema imunoldgico impossibilitando a inflamagdo. Objetivo: analisar as evidencias do
exercicio terapéutico na reducdo da fadiga apds transplante autélogo em pacientes com
esclerose maltipla. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nas bases
de dados, PUBMED, PEDro, MEDLINE e SCIELO relativo aos anos de 2009 a 2022,
utilizando os descritores: Esclerose Multipla, fadiga, transplante aut6logo, transplante de
medula dssea, exercicio e seus correspondentes em inglés. Resultados: No total foram 99
artigos, onde 3 artigos que abordaram o tema foram selecionados e evidenciaram o0s
exercicios terapéuticos no tratamento da reducdo da fadiga ap6s TCTH. Concluséo:
Diante do exposto, verificou-se que, 0s exercicios terapéuticos podem contribuir na
reducdo da fadiga em pacientes com EM remitente com sinais de inflamacéo ativa apds
TCTH, isto posto a escassez de estudos, as evidencias mostraram que as condutas
realizadas podem ndo sé reduzir a fadiga, mas também melhorar desempenho fisico
desses pacientes.

Palavras-chave: transplante de células tronco hematopoiética, fadiga, exercicios
terapéuticos.

ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a non-traumatic, inflammatory, chronic,
demyelinating neurological disease of unknown origin that affects the Central Nervous
System (CNS). Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a complex procedure,
where the patient receives an intravenous infusion of bone marrow that comes from the
transplanted patient himself, however HSCT tries to "reset" the immune system,
preventing inflammation. Objective: to analyze the evidence of therapeutic exercise in
reducing fatigue after autologous transplantation in patients with multiple sclerosis.
Methods: An integrative literature review was carried out in the databases PUBMED,
PEDro, MEDLINE and SCIELO for the years 2009 to 2022, using the descriptors:
Multiple Sclerosis, fatigue, autologous transplantation, bone marrow transplantation,
exercise and their corresponding in English. Results: In total there were 99 articles, where
3 articles that addressed the topic were selected and showed the therapeutic exercises in
the treatment of fatigue reduction after HSCT. Conclusion: In view of the above, it was
found that therapeutic exercises can contribute to the reduction of fatigue in patients with
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remitting MS with signs of active inflammation after HSCT, given the scarcity of studies,
the evidence showed that the procedures performed can not only reduce fatigue, but also
improve physical performance of these patients.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, fatigue, therapeutic exercises.

1 INTRODUCAO

Neto do Rei George 111 da Inglaterra e primo da rainha Vitoria, sendo descendente
da familia Estense, Sir Augustus d'Esté (1794-1848) descreveu em seu diario em 1822,
aos 28 anos a primeira historia de caso sobre a Esclerose Multipla (EM), suas habilidades
de escrever e na arte detalhando informacGes sobre sua doenca foram fundamentais,
mesmo sem saber que anos mais tarde permitiria o diagnostico retrospectivo da EM, antes
disso foi retratada em um livro pelo anatomista Francés Dr. Jean Cruveilhier em 1858,
entretanto, foi descrita cientificamente 20 anos ap6s a morte de Sir Augustus pelo
neurologista Francés Jean-Martin Charcot em 1868. A EM é uma doenca neuroldgica,
inflamatdria, cronica, autoimune de origem idiopatica que afeta o sistema nervoso central
(SNC) atingindo predominantemente adultos jovens em sua fase economicamente ativa'.

O alvo se torna a bainha de mielina ocorrendo subsequente degeneracdo levando
a danos neuronais e perda axonal. Sua incidéncia e prevaléncia sdo vistas com frequéncia
em caucasianos e continuam a aumentar em todo o mundo, mesmo sendo uma causa
idiopatica pesquisadores acreditam que seus fatores podem estar envolvidos com a
genética e fatores ambientais2.

Na EM esses ataques imunoldgicos tipicamente acontecem em crises, afetando a
perda de mielina (desmielinizacdo). Em outras palavras, um ataque aos oligodendrécitos
pode ocorrer e entdo linfocitos T reguladores virdo para inibir ou abrandar outras células
imunes, resultando em uma reducdo na inflamagdo. No periodo de inicio da EM os
oligodendrocitos sdo curados e produzem uma mielina nova para cobrir 0s neurénios
(Remielinizacdo), infelizmente a medida em que os oligodendrocitos morrem, a
remielinizacéo se interrompe e o dano se torna irreversivel com a perda do axonio®.

O transplante de células — tronco hematopoiéticas (TCTH) é usado desde 1995
para tratar leucemias, os linfomas bem como imunodeficiéncias e doencas autoimunes no
qual consiste na coleta de células tronco da corrente sanguinea que também podem ser
retiradas da medula d6ssea e corddo umbilical, posteriormente sendo armazenadas

enquanto o restante das células do individuo € restringido a quimioterapia para eliminar
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ou remover parcialmente o sistema imunologico, retornando as celulas guardadas por
infuséo intravenosa®,

Registro Brasileiro de Transplante da ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE ORGAOS do periodo de janeiro a marco de 2022, houve um total
de 829 transplante de medula dssea em todo o Brasil, sendo 536 aut6logos. Em uma
andlise por Estados, em S&o Paulo, houve 238 transplantes de medula dssea, seguido por
Rio Grande do Sul com 57 transplantes, Minas Gerais, com 53, Pernambuco, 38, Parana,
41, Rio de Janeiro, 29, Distrito Federal, 28, Santa Catarina, 28, Ceara, 12, Bahia, 9 e
Paraiba com 3 transplantes®.

No corpo humano, varias células desempenham fungdes especificas sendo
denominadas de células especializadas, porém as células tronco se diferem por ndo serem
especializadas, consequentemente a isso podem se desenvolver em diferentes tipos de
celulas, sendo elas nervosas e/ou imunes. Por se tratar de um tratamento intensivo e com
riscos significativos, incluindo o risco de vida conquanto a quimioterapia tendo varios
efeitos colaterais, o TCTH tenta “reiniciar” o sistema imunoldgico impossibilitando a
inflamacdo sendo essa a inibidora da comunicagdo entre oS neurdnios na esclerose
multipla®.

O transplante aut6logo de células tronco hematopoiéticas (AHSCT) apresentam
melhores resultados no controle da doenca quando comparado aos farmacos utilizados no
tratamento da EM, tendo como objetivo promover a deplecdo, eliminar linfocitos
autorreativos e reajustar o sistema imunoldgico. Contudo, a otimizacdo do AHSCT
somente terd beneficios compensatorios em pacientes com EDSS < 6 e que estejam na
fase de surto remissiva da doenga’.

Ulrich e colaboradores, em seu estudo, menciona que devido o procedimento
quimioterapico, algumas células de tecidos saudaveis sdo afetadas decorrendo de diversos
efeitos deletérios ao organismo do individuo, efeitos esses comprometendo o sistema
musculoesquelético e cardiorrespiratério afetado pelo descondicionamento fisico e
fadiga®.

A fadiga é considerada uma das principais complicacdes vistas em pacientes com
EM seguido por mdltiplas deficiéncias na sensibilidade, fungdes fisicas, cognitivas,
limitacbes na coordenacdo da marcha, controle neuropsicomotor, depressdo, fortes

restricdes funcionais®.
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Antigamente, os pacientes com EM reduziam suas atividades fisicas por medo de
exacerbagdes, com isso, 0s exercicios fisicos eram evitados por pessoas com EM pois
muitos acreditavam que agravaria 0 quadro da doenca, porém tornava — 0S
descondicionados devido o distanciamento das atividades, surgindo entdo aparicdes de
osteoporose e consequentemente quedas devido a fraqueza muscular. Com o passar dos
anos 0s resultados comprovatorios de estudos cientificos afirmam os benéficos de
exercicios fisicos em pacientes com EM possibilitando uma melhor eficécia na forga,
equilibrio e marcha®.

Conforme os sintomas, pacientes com EM sdo submetidos a uso de farmacos na
tentativa de controle dos sintomas exigindo também a neurorreabilitacdo onde a
fisioterapia demanda um papel crucial na avaliagdo em todas as fases do transplante
devido a alta complexidade da doenca e a dificuldade em determinar o tratamento
adequado principalmente na funcionalidade, desempenho fisico, respiratério e qualidade
de vida, visando reduzir os efeitos da acinesia realizando atividade fisica independente
do agravo da doenga®?.

Oliveira e seus colaboradores, em seu estudo, descreve que a EM é uma condicao
complexa e heterogénea, ndo se sabe ou certo em que momento pode ocorrer uma
recidiva, pois, a doenca tem um comportamento diferente em cada individuo, pesquisas
através da literatura descrevem com frequéncia tratamentos sintomaticos, pouco se falam
em tratamentos com bases em exercicios devido ao agravamento da doenga, ja foi
comprovado cientificamente que o exercicio se torna uma forte arma quando mencionado
a esses pacientes, vale relembrar que mesmo com o TCTH na tentativa de interromper a
inflamacdo e/ou exercicios terapéuticos na neurorreabilitacdo as lesdes sao irreversiveis
ndo sendo capaz de regenerar os nervos danificados nem tampouco partes do cérebro e
medula espinhal’.

O presente estudo teve como objetivo analisar as evidencias do exercicio
terapéutico na reducdo da fadiga apos transplante autélogo em pacientes com esclerose

multipla.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, utilizando artigos cientificos em
idiomas inglés, portugués, francés e espanhol, publicados entre os anos de 2009 a 2022.

As buscas foram realizadas através das bases de dados PUBMED, Pedro, (Physiotherapy
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Evidence Database), SCIELO Org (Scientific Eletronic Library Online), no periodo de
setembro a novembro de 2022. Utilizando a combinagdo dos seguintes descritores:
esclerose multipla, fadiga, transplante autélogo, transplante de medula 6ssea, exercicio e
seus correspondentes em inglés, estes descritores poderiam estar no titulo ou no resumo.
Os termos foram combinados entre si atraves do operador“AND”.

A busca dos artigos resultou em: 80 artigos no PUBMED, 13 artigos no PEDRO,
6 artigos no SCIELO org. Os critérios para inclusdo foram: Artigos que tratem sobre o
exercicio na reducdo da fadiga em pacientes com esclerose multipla remitente recorrente
e/ou secundariamente progressiva transplantados de medula déssea, populacdo adulto
jovem, sendo temas abordados juntos ou separadamente datados entre 2011 a 2022, sendo
descartados publicacdes que ndo inclua o SNC, artigos repetidos e incompativeis ap6s
leitura do Titulo/Abstract.

Seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 3 artigos que

contemplaram o desenho metodoldgico proposto (Figura 1).

Figura 1 — Desenho Metodologico

DESCRITORES

| [
Esclerose Fadica Transplante Transplante de Exercicio
Multipla g autdlogo Medula Ossea

Base de
Dados

PubMed Pedro Scielo
(80 artigos) (13 artigos) (6 artigos)

Excluidos

[ Foram excluidos 96 artigos ]

Incompativeis apos

Pedro (12)

Duplicados scielo (5) leitura do
i Titulo/Abstract
(2 artigos) PubMed (79) itulo/. .s rac
(94 artigos)
[ Foram incluidos 3 artigos J

[ |
[ Pedro (1) ] [ Scielo (1) ] [ PubMed (1) ]

Fonte: elaborado pelo autor (2022)
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3 RESULTADOS

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura referente ao transplante

autologo, eficacia e efeitos do exercicio em pacientes que realizaram o procedimento.

Contudo, foram incluidos nesta revisdo o total de 3 artigos que realizaram o transplante

de medula 6ssea.

A Tabela 1, demonstra os resultados encontrados nos estudos para posterior discussao do trabalho.

Avaliacdo das
condices
respiratorias na
fase inicial do
transplante de
células-tronco
hematopoiética.

Bom et al
2012

Treinamento de
forga apos
transplante de
células-tronco
hematopoiéticas.

Hacker et
al 2011

O efeito da
técnica de
relaxamento nos
niveis de fadiga
apos
transplantesde
células tronco.

Jafari et al
2018

4 DISCUSSAO

Investigar a
eficacia da
fisioterapia
respiratoria
baseada em
evidéncias clinica
€ nos parametros
respiratérios.

Testar os efeitos
do treinamento de
forcaem
comparagdo coma
atividade habitual
na atividade fisica
edeterioracdo do
seu estado de
saude.

Investigar os
efeitos da técnica
de relaxamento de
Benson nos niveis
de fadiga em
pacientes apos
TCTH.

Foi realizado um
estudo prospectivo
na unidade de
Transplante de
medula 6ssea
Unicamp, 77
pacientes submetidos
ao transplante de
células-tronco
Hematopoiética
foram incluidos neste
estudo.

Dezessetes
individuos foram
randomizados para o
grupo exercicio ou
controle.

Ensaio clinico
randomizado.

O protocolo de
fisioterapia respiratéria
aplicado neste estudo
resultou em melhora
da ventilacdo e da
forca muscular
respiratoria dos
pacientes submetidos
ao transplante de
células tronco
hematopoiéticas.

O estudo demostra os
potenciais efeitos
positivos do
treinamento de forca
na atividadefisica,
fadiga e qualidade de
vidaem pessoas que
receberam
quimioterapia de alta
dose e TCTH.

Os achados indicam
que a técnica de
relaxamento deBenson
melhoraria a fadiga.

A busca incessante por melhores tratamentos para Esclerose Multipla (EM) é

imprescindivel. O transplante de celulas-tronco esta sendo exploradas como uma forma

de atender a essa necessidade ndo atendida, tornando as células-troncos promissoras para

os tratamentos que podem retardar a atividade da doenca contribuindo também para

pacientes refratarios. Pesquisas estdo sendo realizadas mundo a fora para determinar se o

uso de células-tronco utilizado como tratamento para pessoas com EM funcionam e se é

seguro e eficaz para todas as formas clinicas ou se existe limitagdes. Todavia, a Unica
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terapia aceita para tratamento da esclerose mdltipla é o transplante autologo de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) no qual tenta ‘reformatar' o sistema imunolégico do
individuo e interromper a inflamagcdo ativa para EM recorrente com sinais de inflamagéo
ativa, porém, o TCTH néo é capaz de regenerar nervos danificados ou outras partes do
sistema nervoso central (SNC). Vale lembrar que 0 TCTH é um tratamento intensivo com
riscos significativos tanto aguda quanto crdnica, apesar dos seus beneficios alguns efeitos
colaterais podem surgir apds o transplante sendo destacados: aplasia medular, nauseas,
vomitos, diarreia, fadiga, complicacbes pulmonares, fraqueza muscular,
descondicionamento fisico e reducéo da capacidade funcional, incluindo risco de vida.

Devido o regime de condicionamento, restricdes decorrentes de repouso e
acinesia, contribuem para possiveis consequéncias causadas por esses confinamentos
como perda de massa muscular, forca, fadiga, diminuicdo da amplitude de movimento
(ADM), reducdo do volume corrente (VC), volume minuto (VM), perda da forca
muscular respiratéria debilitando ainda mais o desempenho fisico global. Neste estudo
foram realizadas avaliacBes das condicGes respiratorias em pacientes pds-transplantados
sendo realizado uma randomizagdo em dois grupos: grupo A no qual eram realizados
intervencdes e grupo B, sendo este o grupo controle. As avalia¢bes continham VC, VM,
saturacdo do oxigénio (Sao2), frequéncia cardiaca (FC) e forca muscular usando os
parametros de inspiracao e expiracdo maxima no primeiro dia, antes de realizar qualquer
intervencdo e sendo usado como pardmetros nos dias 2° e 7° apOs 0S exercicios
respiratorios. No grupo A, foram realizados respiracdo diafragmatica, inspiracao
fracionada, ventilacdo padrdo com expiracdo curta, exercicios usando o espirdbmetro de
incentivo (Respiron), fortalecimento muscular com o dispositivo Thereshold IMT,
exercicios com Shaker e tosse espontanea, no grupo B foram realizados somente
exercicios usando o espirdmetro de incentivo. Contudo, apds a comparacdo de ambos 0s
grupos, 0s autores sugerem que um programa de treinamento utilizando um protocolo
fisioterapéutico respiratdrio, aplicado de forma regularmente, pode melhorar a forca
muscular respiratoria, desempenho fisico, fadiga e prevencdo na perda de alguns
parametros analisados'?.

Em discordancias, Dongen et al.® realizou um estudo randomizado com
exercicios de resisténcias supervisionado de 18 semanas comparado ao tratamento
convencional de pacientes transplantados de células-tronco, informando que a

intervencgdo de exercicios realizado em seu estudo néo teve efeitos benéficos na aptidao
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fisica, fadiga e qualidade de vida. Mas n&o foi bem isso que Jannati et al.* encontrou em
seu estudo, no qual utilizou intervencdes ndo farmacoldgicas e mostrou que os métodos,
como exercicios podem ser eficazes na reducdo da fadiga em pacientes submetidos a
transplante de células tronco.

Ja no estudo de Hacker et al.1* sobre o treinamento de forca na reabilitacio de
pacientes apds alta dose de quimioterapia e transplante de células-tronco hematopoiéticas,
com o proposito de testar o treinamento de forca em comparagcéo com a atividade habitual
na atividade fisica, for¢ca muscular, fadiga, percepcédo e qualidade de vida ap6s 0 TCTH,
foram utilizados 19 pacientes divididos em dois grupos: No grupo de treinamento de forca
e grupo controle (atividade habitual), a intervencédo de treinamento de forga, consistiu em
um programa abrangente de resisténcia progressiva utilizando faixas elasticas
(Therabandas, Hygenic Corp, Akron, OH) e o peso corporal. No grupo controle, os
individuos receberam recomendacgdes de repouso, atividade fisica e exercicios. Os
resultados desde estudo demostraram efeitos positivos do treinamento de forca na
atividade fisica e fadiga em pessoas que receberam quimioterapia de alta dose e
transplante de células-tronco hematopoiéticas. No entanto, ainda permanecem duvidas
guanto ao exercicio que devem ser usados na reabilitacdo apds o transplante aut6logo.
Assim, o estudo de Haren et al.’® corrobora que interveng@es de exercicios foram bem
toleradas nos pacientes submetidos a TCTH, afirmam ainda que iniciar os exercicios antes
ou logo apo6s o transplante traz grandes beneficios para os envolvidos.

A fisioterapia e a reabilitacdo tém se tornado promissora nessa area, sendo
contribuinte ndo s6 nas prescri¢cbes de exercicio, mas em melhoria dos cuidados de
suporte dos individuos transplantados, com eficiéncia para aperfeicoar as funcdes
metabolicas e fisiolodgicas dessa populagéo.

Sabendo de suas complicacdes advindas do TCTH e buscando minimizar a fadiga
elou seus efeitos deletérios do proprio transplante, Jafari et al.® em que foi realizado um
estudo sobre o efeito da técnica de relaxamento nos niveis de fadiga ap6s o TCTH em 37
pacientes, incorporando o relaxamento de Benson como técnica no grupo intervencéo,
onde os pacientes foram orientados a deitar suavemente colocando ambos 0s bragos ao
lado do corpo, com os olhos fechados, relaxando profundamente, inspirando pelo nariz e
expirando lentamente pela boca, murmurando o niimero “um”. O grupo controle nio
recebeu nenhuma intervencdo. Os resultados do estudo indicaram que exercicios de

relaxamento reduzem a fadiga em pacientes submetidos ao TCTH, mesmo que esses
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resultados sejam preliminares, fornecem suporte para investigacdes continuas quanto ao
exercicio nos niveis de fadiga apds TCTH.

Atualmente, a EM néo tem cura, o tratamento visa desacelerar o curso da doenca
e controlar os sintomas. As diretrizes da Sociedade Europeia de Transplante de Sangue e
Medula (EBMT) foram publicados para orientar profissionais sobre protocolos e cuidados
de suporte apds o transplante, posto que, a reabilitagdo é determinada pelos sintomas de
cada paciente sendo assim, a reabilitacdo e/ou objetivos séo centrados na pessoa. Apesar
das poucas evidencias, os estudos mostraram uma melhora na fadiga, porem torna-se
necessario mais pesquisas referentes a reabilitacdo em pacientes com EM submetidos a
TCTH, levando em consideracdo que o tratamento vem se tornando valioso para esses

pacientes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Desta forma os exercicios terapéuticos podem contribuir na reducao da fadiga em
pacientes com EM remitente com sinais de inflamagéo ativa submetidos ao TCTH.
Embora haja escassez de estudos, as evidencias mostraram claramente que as condutas
realizadas podem reduzir ndo s6 a fadiga, mas contribuir no desempenho fisico desses

pacientes.
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