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RESUMO

Doenga de Crohn é uma condiciio gastrointestinal cronica e
inflamatéria com grande impacto na qualidade de vida do
paciente. O tratamento padrio é farmacolégico, e visa tratar
a fase ativa e manter a remissido da doenca. Cirurgia ¢ ne-
cessaria em casos de resisténcia a terapia farmacolégica ou
em casos mais severos. O tratamento é um grande desafio, ja
que se trata de uma patologia cronica sem terapia curativa
e que requer gastos publicos consideraveis com a saide. A
proposta desse artigo é apresentar o transplante autélogo de
células-tronco hematopoiéticas como uma nova alternativa
no manejo da Doenca de Crohn. Essa revisio é baseada em
artigos obtidos em bases de dados online. Estudos tém con-
cluido que o transplante autélogo de células-tronco hemato-
poiéticas apresenta efetividade em pacientes com Doenca de
Crohn, promovendo melhora endoscépica das lesdes das ca-
madas intestinais, com acido de mecanismos de reparo e con-
trole do processo inflamatério. No entanto, a terapia é passi-
vel de algumas dificuldades: infec¢des pos-transplante po-
dem ocorrer durante o primeiro ano, e também o tratamento
pode néo funcionar quando a etiologia é genética. Ainda as-
sim, transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas
tem sido considerado como uma alternativa vilida e segura
no tratamento da Doenca de Crohn.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Crohn, transplante de cé-

lulas-tronco hematopoiéticas, transplante autdlogo, Linfocitos T.

ABSTRACT

Crohn’s disease is a chronic and inflammatory gastrointestinal
condition that has strong impact on patient’s quality of life. The
standard treatment is pharmacological, and it aims to treat the
active phase and maintain disease remission. Surgery is neces-
sary either in cases of pharmacological therapy resistance or in
most severe circumstances. The treatment is a big challenge, as
long as it is a chronic pathology without curative therapy and
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requires considerable public health expenses. Therefore, the cur-
rent review’s purpose is to present autologous hematopoietic
stem cell transplantation as a new choice in Crohn’s disease
management. This review is based upon articles obtained from
online databases. Studies have been concluding that autologous
hematopoietic stem cell therapy appears to be effective in
Crohn’s disease patients, affording endoscopic improvement of
the intestinal layers lesions, with control of the underlying in-
flammatory process and the action of repair mechanisms. On the
other hand, this therapy may undergo some difficulties: post-
transplantation infections can happen during the first year, and
also this treatment may not work when the etiology is based on
genetics. Even then, autologous hematopoietic stem cell therapy
has been considered as a safe and valid alternative in Crohn’s
disease treatment.

KEYWORDS: Crohn Disease, hematopoietic stem cell trans-
plantation, autologous transplantation, T-Lymphocytes.

1. INTRODUCAO

Doenca de Crohn (DC) ¢ uma patologia gastrointesti-
nal caracterizada por inflamag&o cronica e alta morbidade.
Essa desordem, assim como a Retocolite Ulcerativa
(RCU), forma a maior parte do grupo conhecido como
Doengas Inflamatorias Intestinais (DII). A inflamagao, de
forma descontinua, pode atingir qualquer camada (mu-
cosa, submucosa, muscular externa e serosa) que consti-
tua a parede dos 6rgdos no trato gastrointestinal, desde o
esofago até o canal anal, mesmo que seja mais observado
no ileo e na regido perianal. Estudos sugerem fortemente
que fatores genéticos, ambientais, microbianos e imuno-
logicos sdo agentes causadores de Doenca de Crohn,
ainda que sua etiologia permaneca desconhecida. Além
disso, estatisticas demonstram que os numeros de casos
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dessa patologia tém crescido mundialmente, represen-
tando, por exemplo, uma incidéncia de 11,7/10° pessoas
na Escdcia, 20,2/10° no Canad4, 14,6/10° no Brasil, e uma
prevaléncia de 319/10° no Canad4. Considerando a inci-
déncia e a prevaléncia da DC, e o alto custo do tratamento,
¢ indispensavel que novas estratégias sejam buscadas para
tratar essa doenga'-234>,

O manejo clinico da DC nio ¢ curativo e possui dois
objetivos: tratar a fase ativa e manter a remissdo da do-
enga®. Esse manejo geralmente tem como base a farmaco-
terapia. Intervengao cirurgica ¢ necessaria tanto em paci-
entes resistentes a terapia farmacoldgica, quanto nos ca-
sos mais severos. A escolha da melhor opgéo terapéutica
¢ determinada pela localizagdo, gravidade e complicagdes
da doenga. No entanto, uma porcentagem significativa de
pacientes ¢ refrataria ao tratamento, ja que 10% deles ndo
respondem a nenhuma das drogas utilizadas para tratar a
doenga, e 50-60% dos pacientes com DC ainda necessi-
tam de cirurgia!. Nesse contexto, pesquisadores estdo tra-
balhando em novas técnicas médicas de manejo, como o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
autologo. Na Doenga de Crohn ¢ observado um processo
inflamatorio desregulado devido a atividade de linfocitos
T e células de memdria. O procedimento de TCTH auto-
logo visa renovar o sistema imunoldgico primario. Rea-
liza-se uma quimioterapia para eliminar as células imuno-
logicas do paciente (linfocitos T e células de memoria) e,
posteriormente, efetiva-se o transplante com o uso das cé-
lulas-tronco hematopoiéticas do proprio paciente'*.

A melhora das lesdes intestinais ¢ resultado do con-
trole do processo inflamatorio subjacente e dos mecanis-
mos de reparo que restauram a integridade da barreira epi-
telial. Decorrente dos poucos pacientes tratados até o mo-
mento, ¢ dificil ter conhecimento dos resultados precisos
do TCTH autologo na DC, porém os estudos da Organi-
zacdo Europeia da Doenga de Crohn e Colite (ECCO) tém
demonstrado que esse tratamento aparenta ser efetivo em
pacientes com DC, promovendo melhora endoscopica das
lesdes das camadas intestinais. Assim sendo, esse artigo
vai abordar a importancia do transplante autélogo de cé-
lulas-tronco hematopoiéticas aplicado no tratamento da
Doenga de Crohn, a medida que essa é considerada uma
patologia de alta morbidade e um problema de satude glo-
bal que interfere na qualidade de vida do paciente®.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura
narrativa, com base em artigos cientificos retirados das
seguintes bases de dados: PubMed, NCBI (National Cen-
ter for Biotechnology Information), Medscape e Google
Académico. Foram considerados validos os artigos publi-
cados em inglés e portugués no periodo de 2007 a 2016.
Os descritores utilizados, isolados ou em combinagéo, fo-
ram: Doenga de Crohn, Transplante de Células-Tronco

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.17,n.2,pp.92-96 (Dez 2016 - Fev 2017)

Hematopoiéticas, Transplante Autélogo, Linfocitos T.
3. DESENVOLVIMENTO
Etiologia e Fisiopatologia

A Doenga de Crohn (DC) ¢ uma condi¢ao com etiolo-
gia complexa e multifatorial. Acredita-se que a patologia
seja mediada pela acdo de fatores genéticos, imunoldgi-
cos, microbioldgicos € ambientais>*®. Sob condigdes nor-
mais, o trato gastrointestinal apresenta minima inflama-
¢do fisiologica, ainda que exposto a alérgenos alimentares,
micro-organismos intraluminais e a presenga de grande
ntmero de células linfoides*. A hipotese é de que indivi-
duos geneticamente susceptiveis apresentariam alteragdo
na barreira da mucosa enteral devido a estimulos ambien-
tais, modificando a microbiota local, e provocando uma
intensa resposta do sistema imune intestinal com inflama-
¢d0°. Sendo assim, para que a doenca se desenvolva, é ne-
cessaria a interagdo de multiplos fatores associados a pre-
senca de um evento desencadeador®®.

Genética

A DC apresenta importante associagdo com a genética.
Os individuos com histéria familiar de primeiro grau de
DC possuem um aumento de 13-18% de chance de desen-
volver a patologia. As taxas de concordancia entre gé-
meos monozigdticos é de 50%’. Ndo observa-se heranca
mendeliana, implicando numa base poligénica da do-
enca®’.

NOD?2 (atualmente conhecido como CARDI5), des-
coberto em 20012 foi o primeiro a ser identificado como
gene susceptivel para Doenga de Crohn®’. O gene codi-
fica uma proteina que se liga a peptideoglicanos intrace-
lulares bacterianos e ativa NF-kB (fator nuclear kappaB),
estando envolvido com a ativagdo excessiva do sistema
imune e com o combate a micro-organismos luminais®’.
Das mais de 60 variagdes do NOD2/CARDI1S5, trés de-
sempenham papel em 27% dos pacientes com a patologia,
principalmente naqueles com doenga ileal. Um estudo co-
orte realizado na Alemanha e Noruega evidenciou que pa-
cientes portadores de um dos trés alelos de risco identifi-
cados para CARDI15 apresentam maior predisposicao a
desenvolver a doenga no ileo ou no colon direito. Estudos
também sugerem que o CARDI15 pode ndo estar associ-
ado somente ao estabelecimento da DC, mas também a
sua historia natural®.

Outros genes que estdo ligados a DC sdo o ATG16L1
(autophagy-related 16-like) e IRGM (immunity-related
GTPase M), ambos envolvidos na fungio de autofagia>’
IL23R, CCR6, IL12B, STAT3, JAK2, LRRK2, CDKALI,
PTPN22 também apresentam associagdo com a patolo-
1007

gia’
Resposta imune

O sistema imune inato representa a primeira linha de
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defesa do organismo contra os patdogenos, atuando geral-
mente em questdo de minutos ou horas. O funcionamento
desse tipo de imunidade € baseado na acdo dos receptores
de reconhecimento padrio, entre eles os receptores tipo
Toll (TLRs) e os receptores tipo NOD, que sdo responsa-
veis pelo reconhecimento dos antigenos microbianos, ge-
rando sinais que levam a produgdo de citocinas inflama-
torias, assim estimulando a resposta imunolédgica (neutrd-
filos, monocitos, macrofagos, natural killers, células epi-
teliais e dendriticas) contra esses agentes patologicos>®.
Estudos observaram que a expressdo e comportamento
dos receptores de reconhecimento padrdo e das células
que medeiam a imunidade inata estdo alterados de ma-
neira importante em individuos com doenca intestinal in-
flamatoria®®.

A Doenga de Crohn apresenta também um padrao de
resposta imune mediado por Thl, com a produgdo de
TNF-alfa, IL-12 e interferon gama. O TNF-alfa desempe-
nha papel significativo na inflamagdo da DC®.

Outros estudos sugerem que a perda na func¢do do gene
NOD?2 pode levar a menor inibi¢do da acdo do TLR2, ati-
vando cascatas inflamatorias e respostas Thl de maneira
excessiva, ocasionando a lesdo tecidual do trato gastroin-
testinal?®,

Microbiologia

Um desequilibrio na microbiota intestinal, com redu-
¢a0 dos lactobacilos nativos e aumento das bactérias pa-
togenas entéricas, pode desencadear uma resposta disfun-
cional e, consequentemente, a inflamagdo na Doenga de
Crohn.["%Um tinico agente infeccioso causador ainda ndo
foi identificadol®!, mas Mycobacterium paratuberculosis,
Pseudomonas sp. e Listeria sp. t€m sido implicados na
patogénese da doenga®.

Fatores ambientais

Diversos estimulos ambientais sdo elencados como
fatores de risco para o estabelecimento da Doenga de
Crohn, entre eles tabagismo, dieta rica em gordura, medi-
camentos (ex.: AINHs), estresse e elementos psicologi-
cos?. O mais estudado entre eles, o tabagismo, parece do-
brar o risco de desenvolver a DC, ao contrario do que
acontece com a retocolite ulcerativa, na qual a associag@o
¢ inversa, sendo o tabagismo fator protetor no curso cli-
nico da doenga®>*.

Manejo Terapéutico

A Doenga de Crohn ¢ uma patologia que ndo apresenta
cura. Os estudos atuais direcionam-se a busca por alterna-
tivas terapéuticas que proporcionem melhor qualidade de
vida ao paciente. Assim, a terapia objetiva alcancar con-
trole clinico, laboratorial e histologico da inflamagao,
com redugdo dos efeitos adversos das medicagdes, permi-
tindo que o paciente desempenhe suas atividades diarias
0 mais normalmente possivel'®.
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O manejo clinico é baseado em critérios como locali-
zagdo, gravidade e complicagdes da doenga. Quanto a gra-
vidade, a DC pode ser classificada em leve a moderada,
moderada a severa, severa a fulminante e remissdao. A
apresentacao leve-moderada caracteriza-se por sintomas
ativos como fadiga, dor abdominal, diarreia, que rara-
mente vao tornar o individuo incapaz de ir ao trabalho ou
a escola. Quando ha falha no tratamento da doenca leve
ou quando apresenta sintomas como perda de peso signi-
ficativa, febre, anemia, nduseas ¢ vomitos esporadicos, a
doenga ¢ classificada como moderada a severa. Caso os
sintomas persistam, apresentando febre alta, vomitos per-
sistentes, caquexia, obstrugdo ou abscesso, a gravidade ¢
de severa a fulminante. Remissao acontece quando o pa-
ciente encontra-se assintomatico ou com auséncia de
complicagdes extraintestinais®.

O tratamento deve ser decidido paulatinamente, de
acordo com o quadro clinico e a resposta de cada paciente.
Aqueles que se enquadram nos graus leve ou moderado
sd0 manejados no ambulatorio, com uso de aminossalici-
latos orais (mesalazina, sulfasalazina, balsalazide); se ine-
fetivo, associa-se a antibidticos (ciprofloxacino e metro-
nidazol). Pacientes com doenga moderada a severa bene-
ficiam-se da ag@o de corticosteroides (prednisona, metil-
prednisolona, budesonide, hidrocortisona, prednisolona)
e de agentes imunossupressivos (6-mercaptopurina, me-
totrexato), podendo ainda necessitar do auxilio de anticor-
pos monoclonais (infliximab, adalimumab, natalizumab)
ou até de cirurgia. Uma parcela da populacdo, com fatores
de risco para uma doenga complicada e de rapida progres-
sdo, pode se beneficiar de uma abordagem denominada
top-down (do topo para a base da pirAmide terapéutica)’
na qual € feito o uso precoce e agressivo de antagonistas
do fator de necrose tumoral (TNF), com a possibilidade
de melhora da histdria natural da doencga. A apresentacao
severa-fulminante leva o paciente a internagao hospitalar,
com provavel necessidade de cirurgia. A terapéutica cirtir-
gica ¢ indicada na refratariedade da doenga, na presenga
de obstruc¢do intestinal ¢ na formagao de abscesso ou fis-
tula. Cerca de 50-60% dos pacientes com a patologia aca-
bam recebendo indicagdo cirtrgica, que também ndo ¢
uma terapia curativa e apresenta altas taxas de recorrén-
cialS,

Busca por novos tratamentos

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes apresenta
falha na resposta aos corticoides e ao anti-TNF-alfa, e 10%
ndo toleram ou ndo respondem a nenhum dos medicamen-
tes utilizados. A parcela de individuos que necessita de ci-
rurgia permanece estavel, correspondendo a 50-60%,
mesmo com a introdugdo das drogas mais recentes. Den-
tre aqueles que sdo submetidos ao procedimento cirurgico,
parte dos pacientes evolui bem, porém, em alguns casos,
a patologia torna-se recorrente e progressiva, prejudi-
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cando de maneira importante a qualidade de vida do por-
tador. Sendo assim, a terapia atual ndo é a ideal>*!!,

A busca por novos tratamentos ¢ gerida, entdo, por
uma soma de fatores: importante incidéncia e prevaléncia
da Doenga de Crohn, alto custo de tratamento, grande im-
pacto na qualidade de vida, etiologia incerta e uma tera-
péutica que ndo promove a cura.

Células-Tronco Hematopoiéticas

Células-tronco sdo células indiferenciadas que sao ca-
pazes de se dividir e se autorreplicar de maneira indefi-
nida, podendo, sob estimulos fisiolégicos ou experimen-
tais, diferenciar-se em células especializadas de varios te-
cidos'2.

Existem diferentes tipos de células-tronco: células-
tronco embriondrias, células-tronco adultas multipotentes
e células-tronco de pluripoténcia induzida (iPS). As célu-
las-tronco embrionarias sdo células pluripotentes, origi-
nadas de embrides, que podem se diferenciar em qualquer
tecido derivado dos trés folhetos embrionarios. Células-
tronco multipotentes sdo células encontradas em quase to-
dos os locais do corpo, onde assumem fungdo de renova-
¢do tecidual, pois geram células dos tecidos de que sdo
provenientes. As células-tronco hematopoiéticas (CTH)
sdo um exemplo de células-tronco multipotentes. As cé-
lulas-tronco com pluripoténcia induzida s3o produzidas a
partir de células somaticas que foram reprogramadas ge-
neticamente, sendo muito semelhantes as células-tronco
embriondrias ao possuir potencial de autorrenovacao e di-
ferenciacio®.

No entanto, com a impossibilidade de eliminar a par-
cela de células indiferenciadas resultantes da divisdo, foi
observado que as células-tronco embrionarias ¢ as iPS
apresentam potencial risco para o desenvolvimento de te-
ratomas apos o transplante. Sendo assim, para terapia com
células-tronco no tratamento das doengas inflamatdrias
intestinais, opta-se pelo uso das CTH ou mesenquimais®*.

As células-tronco hematopoiéticas sdo aquelas que
possuem capacidade de se diferenciar em células perten-
centes a linha hematoldgica. Sao obtidas na medula dssea,
no cordao umbilical ou no sangue periférico. O seu uso
nos procedimentos terapéuticos de doencas malignas, be-
nignas ou autoimunes tem alcangado bastante eficacia en-
tre as modalidades de terapia celular®!'2,

Transplante Autélogo de Células-Tronco
Hematopoiéticas

Os atuais tratamentos para a Doenga de Crohn agem
no controle do processo inflamatorio, sem atuar na origem
da patologia. A terapia com células-tronco, por outro lado,
visa modificar a resposta imune dos pacientes e reparar os
danos teciduais causados®.

Os linfocitos T autorreativos e as células T de memo-
ria constituem os efetores da desregulacdo imune obser-
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vada na DC. O objetivo do transplante autélogo de célu-
las-tronco hematopoiéticas ¢ restaurar o sistema imune
primario do paciente, apos submeté-lo a uma quimiotera-
pia com linfoablagdo, em que as células T autorreativas e
de memoria serdo eliminadas®.

O TCTH, para doencas imunomediadas, € realizado de
acordo com o protocolo de tratamento das malignidades
hematologicas. O primeiro passo ¢ estimular a producgdo
de células-tronco na medula 6ssea (MO), de onde serdo
liberadas em dire¢do ao sangue periférico, sendo esse o
compartimento em que as CTH sédo coletadas 95% das ve-
zes. Para tanto, ¢ utilizado o esquema de ciclofosfamida
1.5-2g/m?, associado ao fator estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF) 10w/kg/dia. As células sdo coletadas
por aférese, e criopreservadas até o momento do trans-
plante. Por ultimo, promove-se o estdgio de condiciona-
mento com ciclofosfamida e imunoglobulinas anti-timo-
citos, onde se eliminam as células T autorreativas (linfo-
ablacdo), permitindo que a infusdo das células-tronco he-
matopoiéticas seja realizada. Na Doenga de Crohn, a lin-
foablagdo ¢ efetuada sem que haja destruigdo irreversivel
das células hematopoiéticas da MO, podendo ser recupe-
rada a fung@o medular. A reinfusdo das CTH age encur-
tando a duracdo de aplasia da medula 6ssea. Os procedi-
mentos linfoablativos sdo mais seguros que os mieloabla-
tivos, pois apresentam menores taxas de complicagdes e
mortalidade, embora seja evidenciada maior taxa de re-
corréncia®,

O procedimento de TCTH aut6logo ainda ndo apre-
senta indicagdes bem definidas, embora o grupo Europeu
de Transplante de Medula Ossea (EBMT) tenha estabele-
cido algumas situagdes nas quais ele deve ser indicado:
em casos severos, com DC ativa ou refrataria, que ndo
respondem ao tratamento com agentes imunossupressores
ou antagonistas de TNF-alfa; quando possui indicagao ci-
rirgica, porém com risco da sindrome do intestino curto;
em doengas refratarias do célon com lesdes perianais,
quando coloproctostomia com implantagdo definitiva do
ostio ndo € aceita pelo paciente. Até o momento, o TCTH
para Doencga de Crohn nao € um procedimento autorizado
pelo Sistema Nacional de Satde ou por agéncias de se-
guro saude no Brasil'!.

O TCTH autélogo promove a melhora endoscopica
das lesdes da mucosa intestinal, que decorre do controle
da inflamag@o (responsavel pelos danos intestinais pro-
gressivos) e, também, da ativa¢ao dos mecanismos de re-
paro que recuperam a integridade da barreira epitelial in-
testinal. Essa melhora esta relacionada a um bom prog-
noéstico, a menor taxa de admissdes hospitalares e proce-
dimentos cirargicos, ¢ a melhor qualidade de vida®.

Por outro lado, a terapia pode apresentar dificuldades
e complicagdes. Como exemplo, os fatores genéticos nao
sdo modificados pela acdo do TCTH aut6logo, com a pos-
sibilidade de recorréncia da patologia de Crohn apos ex-
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posigdo a antigenos desencadeadores, em que o orga-
nismo teria uma resposta semelhante a inicial. O TCTH
alogénico poderia corrigir esse defeito genético do paci-
ente, formando um sistema imune com base no sistema
imune do doador, porém esse procedimento guarda o risco
de desencadear reacdo enxerto-hospedeiro, estando asso-
ciado a altas taxas de complica¢des e mortalidade®'?.
Além disso, o TCTH aut6logo manifestou como principal
complicacdo a ocorréncia de infec¢des durante o primeiro
ano apos realizagdo do transplante, com registro de mor-
talidade zero*.

Apesar dos riscos do procedimento e da pouca quan-
tidade de estudos referentes ao TCTH autdlogo, a terapia
representa uma alternativa valida nos casos de pacientes
refratarios ao manejo terapéutico atual'®. O tratamento
deve ser oferecido em centros especializados, onde seja
possivel o rastreamento correto do paciente, e onde se te-
nha o conhecimento sobre as complicagdes referentes
tanto ao transplante, quanto a propria doenga autoimune®.

4. CONCLUSAO

A busca por novos tratamentos para a Doenca de
Crohn ¢ essencial, pois se trata de uma patologia cronica,
sem terapia curativa e com altas taxas de recorréncia, que
representa um alto custo no setor de saude publica e, prin-
cipalmente, um grande impacto na qualidade de vida do
paciente. Nos ultimos anos, os avangos das pesquisas ci-
entificas t€ém sido encorajadores no que diz respeito ao
transplante autologo de células-tronco hematopoiéticas
como uma alternativa no tratamento da Doenga de Crohn,
atuando ndo somente no controle da sintomatologia, mas
também na origem da doenga.
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