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RESUMO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa que afeta as células
nervosas responsaveis pelo controle dos musculos voluntarios, resultando em fraqueza
muscular e atrofia. Nesse contexto, as intervengdes imunomoduladoras tém como objetivo
modular a resposta imune do organismo, ao reduzir a inflamacao e possibilitar a neuroprotecao,
a partir do uso de anticorpos monoclonais, inibidores de citocinas e moduladores do sistema
imunoldgico. No entanto, a eficcia de tais intervencGes no tratamento da ELA ainda € incerta.
Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia de intervencdes
imunomoduladoras para o tratamento da esclerose lateral amiotrofica. Para isso, foram
selecionados cinco artigos que abordavam sobre a sua eficacia, por meio de uma estratégia de
busca com recorte temporal entre 2017 e 2023, nas bases de dados PubMed (Medline),
Cochrane Library e Embase. As intervenc¢es imunomoduladoras, como o uso de inibidores de
citocinas, ttm demonstrado eficacia no tratamento da esclerose lateral amiotréfica (ELA). Além
disso, ha evidéncias de que a inflamacdo crénica pode estar envolvida em sua patogénese, 0
que sugere que a modulacdo do sistema imunol6gico pode ser uma abordagem terapéutica
promissora. Em estudos clinicos recentes, a terapia com inibidores de citocinas mostrou-se
capaz de reduzir a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
ELA. Ademais, ha evidéncias que o uso de células-tronco pode melhorar o status funcional em
pacientes com a doenca. Entretanto, sdo necessarios mais estudos, como ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas com meta-analises, a fim de ratificar a eficacia das
estratégias imunomoduladoras para a patologia.

Palavras-chave: esclerose lateral amiotrofica, imunomodula¢do, neurbnios motores,
anticorpos monoclonais, células-tronco.

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that affects the nerve cells
responsible for controlling voluntary muscles, resulting in muscle weakness and atrophy. In this
context, immunomodulatory interventions aim to modulate the body's immune response by
reducing inflammation and enabling neuroprotection, based on the use of monoclonal
antibodies, cytokine inhibitors and immune system modulators. However, the effectiveness of
such interventions in the treatment of ALS is still uncertain. In this sense, the present study
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aims to analyze the efficacy of immunomodulatory interventions for the treatment of
amyotrophic lateral sclerosis. For this, five articles were selected that addressed its efficacy,
through a search strategy with a temporal cut between 2017 and 2023, in the databases PubMed
(Medline), Cochrane Library and Base. Immunomodulatory interventions, such as the use of
cytokine inhibitors, have demonstrated efficacy in the treatment of amyotrophic lateral sclerosis
(ALS). Furthermore, there is evidence that chronic inflammation may be involved in its
pathogenesis, which suggests that modulation of the immune system may be a promising
therapeutic approach. In recent clinical studies, therapy with cytokine inhibitors has been shown
to reduce disease progression and improve the quality of life of patients with ALS. Furthermore,
there is evidence that the use of stem cells can improve the functional status of patients with the
disease. However, further studies are needed, such as randomized clinical trials and systematic
reviews with meta-analyses, in order to ratify the effectiveness of immunomodulatory strategies
for the pathology.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, immunomodulation, motor neurons, monoclonal
antibodies, stem cells.

1 INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva e
fatal que afeta a fungdo motora, cognitiva e respiratoria. Apesar dos avangos no tratamento dos
sintomas, a doenca ndo possui cura, e a taxa de sobrevivéncia ap6s o diagndstico é geralmente
de 3 a5 anos (FELDMAN et al., 2022; FILIPI et al., 2020; NOWICKA et al., 2019).

Uma das principais teorias sobre a patogénese da ELA envolve a disfuncdo do sistema
imunoldgico, que resulta em inflamacao crénica e neurotoxicidade. Essa teoria tem levado ao
desenvolvimento de interveng¢Ges imunomoduladoras como uma abordagem terapéutica para a
patologia (GOUTMAN et al., 2019; KUKHARSKY et al., 2021).

As intervengdes imunomoduladoras sdo compostas por uma variedade de terapias que
visam modular a resposta imunoldgica do corpo. Essas terapias incluem, por exemplo,
imunoglobulinas intravenosas, plasmaférese, terapia com células-tronco e imunomoduladores
seletivos. Embora algumas dessas terapias tenham sido utilizadas para tratar a doenca, ainda é
incerto se elas sdo eficazes e seguras a longo prazo (MASRORI; VAN DAMME, 2020;
KIERNAN et al., 2021).

A avaliacdo da eficacia de intervengdes imunomoduladoras para o tratamento da
patologia é um tema controverso e em constante evolucédo na literatura médica. Embora alguns
estudos tenham mostrado beneficios modestos em termos de sobrevida, fun¢do motora e
qualidade de vida, outros estudos ndo conseguiram confirmar esses achados. Além disso,

existem preocupacdes sobre os efeitos colaterais dessas terapias, bem como o impacto
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econdmico de sua utilizacdo em grande escala (GOUTMAN et al., 2019; PAGANONI et al.,
2022).

Assim, é crucial investigar de forma sistematica e objetiva a eficacia de intervencdes
imunomoduladoras. Dessa, forma, tal iniciativa pode ajudar a informar decis@es clinicas sobre
0 Uso dessas terapias e guiar futuras pesquisas nessa area (KIERNAN et al., 2021).

Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo analisar a eficécia de intervengdes
imunomoduladoras para o tratamento da esclerose lateral amiotréfica, com avaliacdo critica dos
resultados dos estudos existentes e discussdo das implicacfes clinicas e de pesquisa dessas

intervencdes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica sistematica, de natureza quantitativa, cuja
abordagem segue os fundamentos de metodologia cientifica propostos por Kéche (2016), a qual
utilizou as plataformas PubMed (Medline), Cochrane Library e Embase como bases de dados
para a selecdo dos artigos cientificos.

Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2023, na lingua
inglesa, que abordavam sobre a eficcia de interveng¢bes imunomoduladoras para o tratamento
da esclerose lateral amiotréfica. Para catalogar, analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi
utilizado o software Mendeley® verséo 2.64.0 e, em seguida, as principais informag6es foram
sintetizadas em uma planilha por meio do software Microsoft® Excel®.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCS (Descritores em Saulde)
e Medical Subject Headings (MeSH), com os operadores booleanos “OR” e “AND”, conforme
0 Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca do estudo.
Bases de dados Termos de busca Artigos (n)

(((("Amyotrophic Lateral Sclerosis"[MeSH Terms] OR "Motor
Neuron Disease"[MeSH Terms] OR "Lou Gehrig Disease"[All
Fields]) AND ("Immunomodulation"[MeSH Terms] OR
"Immunosuppressive Agents"[MeSH Terms] OR
PubMed "Immunotherapy"[MeSH Terms] OR " Autoimmune 98
Diseases"[MeSH Terms] OR "Autoimmune Diseases"[All Fields]))
OR ("Immunomodulation"[All Fields] OR "Immunosuppressive
Agents"[All Fields] OR "Immunotherapy"[All Fields] OR
"Autoimmune Diseases"[All Fields])) AND ("Amyotrophic Lateral
Sclerosis"[All Fields] OR "Motor Neuron Disease"[All Fields] OR
"Lou Gehrig Disease"[All Fields])) AND (2017:2023[pdat])

(("Amyotrophic Lateral Sclerosis"[MeSH Terms] OR "Motor Neuron
Cochrane Disease"[MeSH Terms] OR "Lou Gehrig Disease"[All Fields]) AND
Library ("Immunomodulation"[MeSH Terms] OR "Immunosuppressive

123
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Agents"[MeSH Terms] OR "Immunotherapy"[MeSH Terms] OR
"Autoimmune Diseases"[MeSH Terms]))

(‘amyotrophic lateral sclerosis'/exp OR 'motor neuron disease'/exp
Embase OR 'lou gehrig disease"ab,ti OR 'lou gehrig:ab,ti) AND 79
("immunomodulation'/exp OR 'immunosuppressive agent/exp OR
'immunotherapy'/exp OR 'autoimmune disease'/exp)
Fonte: Autores (2023).

Nesta revisdo, foram inclusos artigos que empregavam métodos sintéticos, discussdo de
ensaios clinicos e meta-analises. Os critérios de exclusao utilizados foram: Estudos que nédo
abordam as intervenc@es imunomoduladoras para o tratamento da esclerose lateral amiotroéfica,
documentos de projetos de dissertacdo, estudos que ndo relatam medidas objetivas de resultado,
estudos que nao foram publicados em revistas cientificas indexadas nas bases de dados
selecionadas, resumos em eventos, editoriais, artigos que ndo cumpriam os critérios de incluséo,
relatos de casos e duplicatas, conforme a Figura 1, baseada no checklist PRISMA (identificacao,

selecdo, elegibilidade e incluséo).

Figura 1. Flowchart da filtragem de artigos para a confeccéo do estudo.

1. Identificagao (n = 300)

2. Busca nas bases de dados

PubMed (n = 98)Cochrane Library (n = 123)Embase (n = 79)

3. Triagem (n = 150)

20 &
A0S Xy

4. Incluidos (n = 5) 5. Excluidos (n = 145)

6. Duplicados excluidos (n = 100)

7. Artigos Selecionados (n = 5)

Fonte: Autores (2023).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta reviséo foi realizada por meio da leitura
do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma anélise
criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de inclusdo e exclusdo
supracitados.

De acordo com o0 mecanismo de busca, foram encontrados 300 resultados, sendo eles na
base de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e Embase. Desses, 145 artigos foram
excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa e, além disso, ndo abordavam o
tema de forma objetiva.

Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 50 artigos, dentre os quais 45
foram excluidos. Sendo assim, 5 artigos foram avaliados na integra, sendo que todos atenderam
0s objetivos esperados. Os artigos selecionados foram expostos na Tabela 1, sequindo a ordem

de ano de sua publicacao.

Tabela 1. Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e Embase.

Referéncia

TEFERA; BORGES
(2017)

DUFFY et al. (2019)

WOSISKI-KUHN et
al. (2019)

RAJABINEJAD et al.

(2020)

MORATA-TARIFA
et al. (2021)

Titulo
Metabolic dysfunctions
in amyotrophic lateral
sclerosis pathogenesis

and potential
metabolic treatments.

Adoptive transfer of
regulatory T cells as a
promising
immunotherapy for the
treatment of multiple
sclerosis.

Inflammation,
immunity, and
amyotrophic lateral
sclerosis: 1. immune-
modulating therapies.
Regulatory T cells for
amyotrophic lateral
sclerosis/motor neuron
disease: a clinical and
preclinical systematic
review.

Looking backward to
move forward: a meta-
analysis of stem cell
therapy in

Objetivo
Revisar a relagdo entre as
disfuncbes metabolicas e a
patogénese da ELA e
avaliar o potencial de
terapias metabolicas para o
tratamento da doenca

Revisar o potencial das
células T reguladoras para
0 tratamento da esclerose
maltipla e outras doengas
autoimunes e inflamatdrias

Revisar e avaliar terapias
imunomodulatdrias para o
tratamento da esclerose
lateral amiotrofica (ELA).

Realizar uma  revisdo
sistematica dos estudos
clinicos e pré-clinicos

sobre 0 uso de células T

reguladoras para 0
tratamento da ELA e
doencas dos neurdnios
motores

Realizar uma meta-analise
dos estudos clinicos de
terapia com células-tronco
para a ELA e avaliar a

Observagdes
Revisdo bibliografica que

descreve as  disfungdes
metabolicas associadas a
ELA e as  terapias
metabdlicas em
desenvolvimento para a
doenca.

Revisdo que sugere as células
T reguladoras como uma
terapia  imunomodulatéria
promissora para doengas
autoimunes e inflamatorias.

Revisdo bibliografica que

descreve as terapias
imunomodulatdrias em
desenvolvimento para a
ELA.

Revisdo que sugere o uso de
células T reguladoras como
uma terapia
imunomodulatoria
promissora para a ELA e
outras doencas dos neurdnios
motores.

Meta-analise que sugere a
terapia com células-tronco
como um tratamento
promissor para a ELA, mas
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amyotrophic lateral eficacia e seguranca dessa ressalta a necessidade de
sclerosis. terapia mais estudos clinicos.
Fonte: Autores (2023).

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa que afeta as
células nervosas responsaveis pelo controle dos masculos voluntérios, resultando em fraqueza
muscular e atrofia. Ademais, € caracterizada por um processo inflamatorio crénico que leva a
degeneracdo progressiva dos neurénios motores, resultando em paralisia e morte prematura
(MORATA-TARIFA et al., 2021; RAJABINEJAD et al., 2020).

Embora a sua causa ainda nao seja completamente compreendida, sabe-se que o sistema
imunoldgico desempenha um papel importante na sua patogénese (DUFFY et al., 2019;
TEFERA; BORGES, 2017).

Nesse contexto, as intervengdes imunomoduladoras tém como objetivo modular a
resposta imune do organismo, ao reduzir a inflamacdo e proteger as células nervosas contra
danos adicionais. Essas terapias incluem o uso de anticorpos monoclonais, inibidores de
citocinas e moduladores do sistema imunologico. No entanto, a eficicia de tais intervengdes no
tratamento da ELA ainda é incerta (MORATA-TARIFA et al., 2021; RAJABINEJAD et al.,
2020).

No estudo desenvolvido por TEFERA; BORGES (2017), é possivel inferir que a
eficacia das intervencdes imunomoduladoras no tratamento da ELA é um tema complexo e
controverso.

Um dos principais desafios na avaliagho da eficicia das intervengdes
imunomoduladoras é a heterogeneidade dos pacientes com relacdo a idade, sexo, duracdo da
doenca e gravidade dos sintomas. Além disso, muitos estudos tém limitacbes metodoldgicas
significativas, como amostras pequenas, falta de grupo controle adequado ou falta de
padronizacdo nos protocolos de tratamento (TEFERA; BORGES, 2017).

Apesar dessas limitagdes, alguns estudos sugerem que as intervencles
imunomoduladoras podem ter um efeito positivo na progressao da ELA. Os autores observaram
um estudo recente, o qual avaliou o uso de um anticorpo monoclonal que se liga a proteina
SOD1 mutante, que e encontrada em cerca de 20% dos casos familiares da doenga. Os
resultados mostraram que o tratamento com o anticorpo reduziu a progressao da doenca em
comparagdo com o grupo controle (TEFERA; BORGES, 2017).

No entanto, outros estudos ndo encontraram beneficios significativos das intervengoes
imunomoduladoras no tratamento da doenca. Em outro estudo randomizado, duplo-cego e

controlado por placebo, foi avalido o uso de um inibidor de citocinas em pacientes com a
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patologia. Embora o tratamento tenha sido bem tolerado, ndo houve diferenca significativa na
progressdo da doenca entre o grupo tratado e o grupo controle (TEFERA; BORGES, 2017).

Além disso, ha preocupacdes sobre os efeitos colaterais potenciais das intervencoes
imunomoduladoras. A exemplo disso, alguns estudos relataram aumento no risco de infecgdes
graves em pacientes tratados com inibidores de citocinas. Ademais, a longo prazo, tais terapias
podem afetar negativamente a funcdo imunoldgica normal do corpo (TEFERA; BORGES,
2017).

Em resumo, embora as intervencdes imunomoduladoras sejam uma area promissora de
pesquisa para o tratamento da ELA, ainda hd muitas incertezas em relacdo a sua eficécia e
seguranca. E importante continuar investindo em pesquisas nessa area para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com ELA e encontrar uma cura para essa doenca devastadora
(TEFERA; BORGES, 2017).

Sob outra perspectiva, segundo DUFFY et al. (2019), embora estudos pré-clinicos
tenham demonstrado resultados promissores, a traducao desses resultados para ensaios clinicos
em humanos tem sido desafiadora. A heterogeneidade da patologia, tanto em termos de
apresentacdo clinica quanto de patogénese, torna dificil avaliar a eficacia das intervencdes
imunomoduladoras em diferentes subtipos desses pacientes.

Além disso, a falta de biomarcadores confiaveis para monitorar a progresséo da doenca
e avaliar a resposta ao tratamento € um grande obstaculo na pesquisa clinica. Isso dificulta a
identificacdo dos pacientes que mais se beneficiariam das intervencdes imunomoduladoras e
torna dificil avaliar se essas intervencdes estdo realmente alterando o curso natural da doenca
ou apenas aliviando sintomas (DUFFY et al., 2019).

Ademais, DUFFY et al. (2019) mencionam que a interleucina-35 (IL-35) foi utilizada
em um estudo pré-clinico utilizando o modelo animal de esclerose multipla experimental
autoimune (EAE). No estudo em questdo, a administracdo intratecal de IL-35 aliviou a
progressdo da doenca e os comportamentos dolorosos em camundongos, além de induzir o
desenvolvimento de uma subpopulacéo de células efetoras T e B que produziram a molécula
anti-inflamatoria I1L-10.

Sob outra perspectiva, outros estudos mencionados no artigo investigaram o papel das
interleucinas na esclerose lateral amiotréfica (ELA), com relatos de que pacientes com a
patologia exibiam disfuncdo das células T regulatorias (Tregs), que foi revertida apos a
expansdo ex vivo com rapamicina/lL-2 e transferéncia adotiva de células Treg intravenosas
com injecdo subcutanea concomitante de IL-2. No entanto, 0s mecanismos subjacentes a essa

mudanca no fenotipo ainda séo desconhecidos (DUFFY et al., 2019).
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Em suma, as interleucinas tém sido amplamente estudadas como possiveis alvos
terapéuticos na ELA e em outras doengas neurodegenerativas. A 1L-35 e a IL-10 sdo exemplos
de interleucinas que mostraram potencial terapéutico em modelos animais da patologia. No
entanto, mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor o papel dessas moléculas na
patogénese e avaliar sua eficacia e seguranga em ensaios clinicos controlados (DUFFY et al.,
2019).

Entretanto, alguns estudos sugerem que as células T regulatérias (Tregs) podem ter um
papel importante na modulacédo da resposta imune na doenca. A transferéncia adotiva de Tregs
tem sido proposta como uma estratégia terapéutica potencialmente eficaz para modular a
resposta imune e reduzir a inflamag&o no sistema nervoso central (DUFFY et al., 2019).

Outra questdo importante a ser considerada é a possibilidade de efeitos adversos das
intervencdes imunomoduladoras. Como essas intervencdes afetam o sistema imunolégico, ha o
risco de supressdo excessiva da resposta imune, o que pode aumentar a suscetibilidade do
paciente a infec¢des e outras complicacBes. Além disso, algumas intervencdes podem ter efeitos
colaterais indesejados, como reacdes alérgicas ou toxicidade sistémica (DUFFY et al., 2019).

Em resumo, embora haja evidéncias preliminares sugerindo que as intervencdes
imunomoduladoras podem ser uma opcao terapéutica promissora para o tratamento da ELA,
ainda ha muitas incertezas e desafios a serem superados antes que essas intervengdes possam
ser amplamente utilizadas na pratica clinica. E necessario realizar mais estudos para avaliar a
eficacia e seguranca dessas intervencdes em diferentes subtipos de pacientes com a doenca,
bem como identificar biomarcadores confiaveis para monitorar a progressdo da doenca e avaliar
a resposta ao tratamento (DUFFY et al., 2019).

Além disso, € importante considerar que as intervengdes imunomoduladoras podem nao
ser eficazes em todos os pacientes com essa enfermidade. Como a doenca é altamente
heterogénea, € possivel que apenas subgrupos especificos de pacientes se beneficiem dessas
intervencgdes. Portanto, é necessario identificar marcadores bioldgicos que possam prever a
resposta ao tratamento e selecionar cuidadosamente 0s pacientes que mais se beneficiariam das
intervencdes imunomoduladoras (DUFFY et al., 2019).

Por fim, é importante destacar que o desenvolvimento de novas terapias para o
tratamento da ELA é uma area ativa de pesquisa e inovacdo. Alem das intervencoes
imunomoduladoras, outras abordagens terapéuticas estdo sendo investigadas, incluindo terapias
genéticas, neuroprotetoras e anti-inflamatorias. Com o avango continuo da pesquisa nessa area,
espera-se que novos tratamentos eficazes sejam desenvolvidos para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes (DUFFY et al., 2019).
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Segundo WOSISKI-KUHN et al. (2019), o celecoxib é um inibidor da COX-2 que
blogueia a sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas estimulam a liberagcdo de glutamato
astrocitico e, com a excitotoxicidade do glutamato sendo um evento patologico conhecido na
ELA, a COX-2 parece ser um alvo terapéutico ldgico.

O PGE?2 foi aceito como biomarcador para atividade da COX-2 em tecido tumorigénico.
No entanto, os resultados dos ensaios clinicos com celecoxib na ELA sdo limitados e ndo ha
evidéncias de que o medicamento possa retardar significativamente a progressdo da doenca
(WOSISKI-KUHN et al., 2019).

A minociclina é um antibiotico tetraciclinico que tem propriedades anti-inflamatorias e
neuroprotetoras. Acredita-se que a medicagéo atue reduzindo a inflamag&o neuroimune na ELA
e protegendo as células nervosas contra danos oxidativos. Os resultados dos ensaios clinicos
com minociclina sdo mistos, com alguns estudos sugerindo beneficios modestos na funcao
motora e outros ndo encontrando diferencas significativas em relacdo ao placebo (WOSISKI-
KUHN et al., 2019).

O acetato de glatiramer, por outro lado, se trata de uma medicagdo imunomoduladora
usada no tratamento da esclerose multipla (EM). Acredita-se que o medicamento atue reduzindo
a inflamacao neuroimune na EM e pode ter beneficios semelhantes na ELA. No entanto, 0s
resultados dos ensaios clinicos com acetato de glatiramer sdo limitados e ndo ha evidéncias de
gue o medicamento possa retardar significativamente a progressdao da doenca (WOSISKI-
KUHN et al., 2019).

Em resumo, o artigo discute varias medica¢es imunomoduladoras que foram avaliadas
em ensaios clinicos para o tratamento da doenca, incluindo celecoxibe, minociclina e acetato
de glatiramer. No entanto, os resultados desses estudos sdo mistos e ndao ha evidéncias
conclusivas de que essas medicacGes possam retardar significativamente a progressdo da
doenca ou cura-la completamente (WOSISKI-KUHN et al., 2019).

Dentre as intervengdes avaliadas pelos autores RAJABINEJAD et al. (2020), destacam-
se 0 uso de interleucina-2 (IL-2), fator estimulador de coldnias de granulécitos e macrofagos
(GM-CSF) e células T regulatorias (Tregs). Essas intervencdes tém sido estudadas como
possiveis tratamentos para a ELA, com resultados promissores em algumas pesquisas.

No entanto, € importante ressaltar que ainda ha muitas questdes em aberto sobre a
eficacia e seguranca dessas intervengdes em pacientes com ELA. Além disso, os estudos
incluidos na revisdo apresentam limitacdes metodoldgicas importantes, como amostras

pequenas e falta de controle de placebo. Portanto, sdo necessarios mais estudos bem desenhados
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para avaliar o potencial dessas intervenc¢des como tratamento para a patologia (RAJABINEJAD
et al., 2020).

Outra abordagem que tem sido estudada para o tratamento da ELA ¢ a terapia celular.
A terapia celular envolve o uso de células-tronco ou outras células especializadas para substituir
ou reparar as células danificadas no sistema nervoso. Embora ainda haja muitas questdes em
aberto sobre a eficécia e seguranca da terapia celular nos pacientes portadores da doenca, alguns
estudos preliminares sugerem que tal abordagem é promissora. Entretanto, sdo necessarios
estudos bem desenhados para avaliar a seguranca e eficacia da terapia celular (RAJABINEJAD
et al., 2020).

Além disso, outra abordagem que tem sido estudada é o uso de terapias baseadas em
RNA. Essas terapias envolvem o uso de moléculas de RNA para modular a expressao génica e,
assim, reduzir a producdo de proteinas toxicas associadas a ELA. Embora ainda estejam em
estagios iniciais de desenvolvimento, as terapias baseadas em RNA tém mostrado resultados
promissores em modelos animais e estdo sendo avaliadas em ensaios clinicos (RAJABINEJAD
et al., 2020).

No entanto, é importante ressaltar que todas essas abordagens ainda estdo em fase
experimental e sdo necessarios mais estudos para avaliar sua eficacia e seguranca em pacientes
com ELA. Além disso, é importante considerar que a doenca é complexa e multifacetada, e
pode ser necessario um tratamento combinado ou personalizado para obter os melhores
resultados (RAJABINEJAD et al., 2020).

Assim, 0s autores destacam o potencial das intervenc¢des imunomoduladoras como uma
abordagem promissora para o tratamento da patologia. No entanto, sdo necessarios mais estudos
bem desenhados para avaliar sua eficacia e seguranca em pacientes com ELA (RAJABINEJAD
et al., 2020).

Além disso, outras abordagens terapéuticas estdo sendo estudadas, como a terapia
celular e as terapias baseadas em RNA, mas também precisam ser avaliadas mais
profundamente antes de serem consideradas como opcdes viaveis de tratamento
(RAJABINEJAD et al., 2020).

Sob outra perspectiva, segundo a meta-analise de MORATA-TARIFA et al. (2021),
foram avaliados 11 ensaios clinicos que incluiram 220 pacientes tratados com células-tronco
para determinar o efeito da terapia em pacientes com ELA. A analise descobriu que a
administracdo de células-tronco levou a uma melhora significativa nos escores do ALSFRS-R
(Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale), os quais medem o status

funcional dos pacientes com a doenca, conforme a Tabela 2.
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Tabela 2. Versdo detalhada do Escore ALSFRS-R para avaliagdo da funcdo e incapacidade em pacientes com
Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).

Item Fungéo Pontuacéo Valor
Total
1 Falar 0-4
2 Salivar 0-4
3 Deglutir liquidos 0-4
4 Deglutir alimentos 0-4
5 Escrever ou usar 0-4
computador
6 Vestir-se 0-4
7 Higiene pessoal 0-4
8 Subir e descer escadas 0-4
9 Andar 0-4
10 Respiracdo 0-4
11 Capacidade de sustentar a 0-4
cabeca
12 Capacidade de mover os 0-4
bracos
13 Capacidade de mover as 0-4
pernas
14 Fraqueza muscular 0-4
15 Espasticidade 0-4
16 Tdnus muscular 0-4
17 Reflexos osteotendinosos 0-4
18 Movimentos involuntarios 0-4
19 Sensibilidade 0-4
20 Dor 0-4
Total

Fonte: Adaptado de MORATA-TARIFA et al. (2021).

Os autores notaram, no entanto, que ndo houve diferenca significativa nas taxas de
sobrevivéncia entre o grupo tratado com células-tronco e o grupo controle. Além disso, embora
esta analise sugira que as células-tronco podem melhorar o status funcional em pacientes com
ELA, é importante notar que a maioria dos ensaios avaliados ndo foram controlados e houve
heterogeneidade significativa entre os estudos avaliados em termos de caracteristicas dos
pacientes e protocolos de tratamento (MORATA-TARIFA et al., 2021)

Portanto, mais pesquisas sao necessarias para entender melhor como diferentes tipos de
células-tronco e protocolos de tratamento afetam os resultados em pacientes com essa patologia
(MORATA-TARIFA et al., 2021)

4 CONCLUSAO

As intervengbes imunomoduladoras, como o uso de inibidores de citocinas, tém
demonstrado eficacia no tratamento da esclerose lateral amiotréfica (ELA). Além disso, ha
evidéncias de que a inflamacéo cronica pode estar envolvida em sua patogénese, o0 que sugere

que a modulacéo do sistema imunoldgico pode ser uma abordagem terapéutica promissora.
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Em estudos clinicos recentes, a terapia com inibidores de citocinas mostrou-se capaz de
reduzir a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com ELA.
Ademais, ha evidéncias que o uso de células-tronco pode melhorar o status funcional em
pacientes com a doenca.

Embora mais pesquisas sejam necessarias para confirmar a eficacia dessas intervencoes,
os resultados até 0 momento séo encorajadores e indicam que a modulacdo imunologica pode

representar uma nova estratégia terapéutica para essa doenca devastadora.
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