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RESUMO

Introducdo: Nao existe atualmente uma terapia para tratamento de pacientes com Doenca de
Crohn refrataria quando os tratamentos convencionais como antiinflamatorios, esteroides,
imunossupressores e agentes bioldgicos anti-TNF alfa falham. Neste contexto o Transplante
Autologo de Células Tronco Hematopoiéticas (TACTH) pode ser uma alternativa.

Objetivos: O objetivo do estudo foi determinar, apés o TACTH, os resultados clinicos e
endoscépicos e a toxicicidade imediata nos pacientes com Doenga de Crohn (DC) refratarios
na primeira série brasileira de dez (10) casos realizados em uma Unica instituicéo.

Casuistica e Métodos: Foram estudados retrospectivamente dez pacientes com DC
refratarios submetidos ao TACTH. O critério de inclusdo foi um Indice de Atividade da
Doenca de Crohn (CDAI) maior que 240, indice Cronico de Gravidade Craig (CSI) maior que
17, Harvey Bradshaw indice maior que quatro, doenca comprovada colonoscopicamente e nao
respondedores a, pelo menos, dois agentes bioldgicos anti TNF alfa.

O tratamento foi feito com ciclofosfamida e timoglobulina, seguido de infusdo de células-
tronco de sangue periférico ndo manipuladas e ndo selecionados, colhidas por leucaférese
apos condicionamento com Ciclofosfamida.

Avaliacdo do TACTH durante o periodo de mobilizacdo e condicionamento até os primeiros
30 dias apds o procedimento foi feita utilizando os Critérios NCI Common Toxicity Criteria
Questionnaire, CDAI e questionario de qualidade de vida (QV) Short Form 36.

Avaliacdo por colonoscopia foi realizada utilizando como parametros as classificacdes de
Rutgeerts, Indice de Gravidade Endoscopica da Doenga de Chron (CDEIS) e escore
endoscopico simples para Crohn (SES-CD), seis meses apds o procedimento em sete
pacientes.

Resultados: A analise foi disponiveis para 10 pacientes (6 femininos e 4 masculinos), a idade
media foi de 34 + 8 anos (24-50), com CDAI no momento do transplante com mediana 311,6
(240 - 450,2), doenca grave em quatro (57 , 1%) e trés (42,9%) com doenca moderada.
Classificagdo Montreal, Idade: Al 28,6%, A2 57,1% e A3 14,3%; principais manifestacoes
extraintestinais doencas autoimunes associadas: 42,9% B1, B2 42,9% e B1P: 14,3%; disturbio
gastrointestinal locais: L1: 14,3%, L3: 71,4%, L4: 14: 3.

Apenas a toxicidade hematoldgica foi observada em todos os pacientes nas fases de
mobilizagdo e  condicionamento:  leucopenia,  granulocitopenia, linfocitopenia,
trombocitopenia e hipotensdo em um paciente.

Como toxicidade gastrointestinal, foi comum o surgimento de nauseas durante alguns dias
em todo o periodo de mobilizacdo e condicionamento. Também foram encontrados febre sem
infeccdo em dois pacientes, assim como farmacodermia e infecgdo fungica apds enxerto,
diagnosticada por CT de tdrax, em um mesmo paciente.

Nos primeiros 30 dias, apenas um paciente parecia ter reativagdo de CMV mas néo
confirmada. Qualidade de vida foi melhor em todos os pacientes e, em trés dominios, esta
melhora foi estatisticamente significativa.

Conclusao: O procedimento foi seguro, com baixa toxicidade hematologica e com impacto
clinico no CDAI e na QV.

Palavras-chave: Doenga de Crohn. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas.
Transplante Aut6logo. Colonoscopia. Classificagdo.



ABSTRACT

Introduction: Currently no therapy exists to treat refractory Crohn disease when the
conventional treatments based in anti-inflammatory, steroids, immunosuppressant and/or a
biologic anti-TNF-a failed. In this scenario, Autologous Hematopoietic Stem cell
Transplantation (AHSCT) may be an alternative.

Goals: The objective of study was to determine, after AHSCT, the clinic and endoscopy
outcome, as well as the immediate toxicity of patients with refractory Crohn’s disease in the
first Brazilian case series of ten (10) patients from a single institution.

Patients and Methods: Were studied ten patients retrospectively. The inclusion criteria were
Crohn Disease Activity Index (CDAI) greater than 240, Craig Chronic severity index (CSI)
greater than 17, Harvey Bradshaw index greater than four, comproved active disease by
endocolonoscopy and lack of response to at least two anti TNFa biologic agents.

The treatment was done with Cyclophosphamide and Thymoglobulin followed by infusion of
unmanipulated and unselected peripheral blood stem cells, obtained by leukapheresis after
Cyclophosphamide conditioning.

The evaluation the Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation during mobilization
and conditioning period until the first 30 days after the procedure was performed using the
NCI Common Toxicity Criteria Questionnaire, Chronic Disease Activity Index (CDAI) and
Quality of Live (QoL) Short Form 3 questionnaire and Clinical Outcome Parameters.

The evaluation by colonoscopy was dose through parameters Rutgeerts, Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity and Simple Endoscopic Score for Crohn’s six months after the
procedure in seven patients.

Results: The analysis was available for 10 patients (6 female and 4 male), with median age
was 34 + 8 years (24-50), with median CDAI at time of Transplantation of 311,6 (240 -
450,2) severe disease in four (57,1%) and moderate disease in three (42,9%). Montreal
classification, Age: Al 28,6%, A2 57,1% e A3 14,3%; major extra intestinal manifestations
associated autoimmune disorders: B1 42,9%, B2 42,9% e B1p:14,3%; gastrointestinal local
disorder: L1: 14,3%, L3: 71,4%, L4: 14:3.

Only hematologic toxicity was observed in all patients in mobilization and conditioning
phases. Leukopenia, granulocytopenia, lymphocytopenia, thrombocytopenia, and hypotension
were found in one patient.

Concerning gastrointestinal toxicity, nausea was a frequent complaint for several days
throughout the period of mobilization and conditioning. Further side-effects were fever
without infection in two patients, as well as pharmacodermy and fungal infection after graft,
diagnosed by chest CT, in the same patient.

In the first 30 days, only one patient appeared to have CMV reactivation but it was not
confirmed. Quality of life was better in all patients and the improvement in three domains was
statistically significant.

Conclusion: The procedure was safe, with low hematologic the toxicity, and has a clinical
impact on CDAI and on QoL.

Key-Words: Crohn disease. Hematopoietic Stem cell Transplantation. Autologous
Transplantation. Colonoscopy. Classification.
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1. INTRODUCAO

1.1 Apresentacéo do problema

A Doengca de Crohn (DC) é uma doenca autoimune cronica que acomete
preferencialmente o ileo terminal, valvula ileocecal e ceco, mas com potencial de afetar
qualquer segmento do aparelho gastrointestinal, da boca ao anus do paciente Caracteriza-se
por ter periodos de acalmia e periodos de agudizagdo, acometendo todas as camadas do tubo
digestdrio afetado, podendo evoluir com a formagao de estenoses e fistulas 2.

A incidéncia e prevaléncia da DC vem crescendo nas ultimas trés décadas, sendo mais
comum no Norte da Europa e América do Norte, com discreta predilecio para mulheres ©. A
DC ¢ observada em 133 casos por 100.000 habitantes/ano, sendo mais comum nos individuos
caucasianos e se apresenta em dois periodos: um anterior aos 20 anos, e 0 outro apés os 60
anos de idade @,

A evolucdo da DC é cronica e progressiva e um terco dos pacientes se submetem a
algum procedimento cirdrgico apés 5 anos de doenca ©.

Vaérios fatores podem contribuir para o desenvolvimento das Doencas Inflamatérias
Intestinais (DII), em particular para a DC, como fatores ambientais, genéticos, imunoldgicos
e dishiose da microbiota © ® V. A exata etiologia das DIl permanece desconhecida. Acredita-
se que elas sdo o resultado de uma resposta aberrante e complexa do sistema imune a fatores
ambientais indeterminados no trato gastrointestinal (TGI) em individuos geneticamente
susceptiveis &9,

Os pacientes com DC possuem uma maior permeabilidade intestinal que propicia uma
quebra da barreira mucosa e, consequentemente, promove uma translocacdo de bactérias e
virus na mucosa intestinal %%,

A inflamacgdo se deve a ativacdo de células T que, apds a apresentacdo antigénica
responde com uma producdo de linfécitos T helper (Thl), que passam a predominar e
produzem citocinas Thl (interleucina 12, fator de necrose tumoral), que por sua vez,
estimulam a resposta inflamatéria “?. As células inflamatdrias recrutadas por estas citocinas
liberam, entdo, substdncias ndo especificas na forma de metabdlitos como o 4cido
araquidonico, proteases, fatores de ativacdo plaquetaria e radicais livres que atuardo lesando
diretamente o intestino ®3 %,

As manifestacOes clinicas da DC sdo heterogéneas e com diferentes evolugdes clinicas

15 Os pacientes com DC comumente apresentam dor abdominal, diarreia (que pode ter
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sangue), perda de peso, lesdes perianais e febre, variando o quadro clinico segundo o
segmento intestinal comprometido.

O diagnostico diferencial deve ser realizado com a Retocolite Ulcerativa Inespecifica
(RCUI) que é a outra DIl e apresenta distribuicdo restrita ao colon, além de aspectos
histopatolégicos das lesdes e, distribuicio especifica diferentemente do observado na DC 9.
O diagnostico definitivo da DC se faz com o quadro clinico, laboratorial, radiologico,
endoscépico e histopatologico™”. A calprotectina fecal é um importante marcador de
atividade da doenca nos casos de DC no c6lon™®. Os exames radioldgicos auxiliam no
diagnostico diferencial de outras causas de dor abdominal bem como no estudo do intestino
delgado (ID), tendo como metodo tradicional o estudo fluoroscépico com bario. Com maior
especificidade e sensibilidade, os exames seccionais vém se tornando cada vez mais
solicitados pelos especialistas e possuem importante papel nos casos de doenga exclusiva do
ID 19,

O exame de diagndstico e padr&o ouro na DC é a ileocolonoscopia com bidpsias 2.
Ela permite a visdo direta da mucosa do reto, colon e ileo terminal, tendo como principais
achados a presenca de ulceracbGes aftoides ou serpiginosas com distribuicdo focal ou
segmentar, bem como a existéncia de estenoses e/ou fistulas “?. A capsula endoscépica (CE)
¢ um exame ndo invasivo, e tem um papel importante, especialmente nas DIl ndo
classificadas, em criancas e pacientes com DC submetidos a cirurgias do trato gastrointestinal
(TGI) @, Ela permite a visualizacdo direta da mucosa do TGl mas tem como desvantagens
principais o custo, e na impossibilidade de realizacdo de bidpsias e da chance de retencdo em
areas de estenose, que variam habitualmente de 1,6% a 13% destes pacientes ®®. Assim é
aconselhado a identificacdo de estenoses previamente a indica¢do da abordagem com a CE
%) A histologia fornece subsidios para o diagnéstico da DC quando se observa a presenca de
plasmocitose, distor¢cdo das criptas e especialmente a presenca de granulomas néo-caseosos,
que estdo presentes em 20 a 40% dos casos desse grupo de doentes %627,

O indice de atividade da doenca é medido pelo Crohn’s disease activity index (CDALI)
(Anexo A), sendo que a classificacao fenotipica de Montreal (Anexo B) é a usualmente mais
utilizada @,

As doencas inflamatdrias intestinais (DC e RCUI) estdo assim incluidas no rol das
doengas autoimunes, extremamente heterogéneas em sua manifestacdo clinica, gravidade e
resposta a diversas formas de tratamento. Nos casos mais graves de DC, o uso de
imunossupressores e de novos agentes bioldgicos apresenta bons resultados mas, em um

grande numero dos casos, a doenca persiste, sendo refrataria e progressiva com interferéncia
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na qualidade de vida do paciente ®*39. O tratamento com Infliximab em seis mil pacientes
descritos no projeto TREAT *“registry” (6.273 pacientes) e que foram acompanhados durante
cinco anos concluiu que a mortalidade é similar a de outros tratamentos isolados. Observou-
se, no entanto, um aumento de risco de infecgdes graves nesta casuistica V. Ha uma década,
0s antagonistas dos fatores de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), como o infliximab, o
adalimumab e, mais recentemente, o certolizumab, sdo capazes de induzirem remissdo clinica
em pacientes com DC ©%*% mas podem apresentar efeitos colaterais, refratariedade e auséncia
de resposta priméria e secundéria. A terapia com corticosteroides é associada ao aparecimento
de diabetes mellitus, hipertenséo, infeccio e osteoporose ©¥. O tratamento com os
imunomoduladores podem causar supressao medular, toxicidade hepatica, infecgdes
oportunistas que se tornam mais acentuadas quando associado a corticosteroides, com
aumento do risco de aparecimento de pancreatite e linfomas ©*%9.

Os potenciais efeitos secundarios dos antagonistas do (TNF alfa) incluem desde sérias
infeccBes oportunistas, tais como tuberculose e histoplasmose®®39, assim como podem
propiciar o ocorréncia de neoplasias como linfomas, doencas desmielinizantes e doencas tipo
lapus “like” ®&*Y. Enquanto a imunossupressdo pode reduzir e controlar a inflamacéo, ela

geralmente falha em interromper o processo bésico desencadeador da doenca®.
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1.2 Justificativa do estudo

Diversas sdo as opcdes e estratégias de tratamento na DC e estratégias que depende
das resposta e da gravidade da doenca. Uma opc¢do € o uso de salicilatos, como a
sulfassalazina e a mesalazina, porém com resposta discreta nos casos de DC. Os
imunossupressores associados ou ndo aos agentes biolégicos (TNF-alfa e Alfa 4-integrina)
preponderam no tratamento da DC com auséncia de resposta primaria e perda de resposta
estimada em 13% dos casos anualmente nos respondedores primarios G%#243),

O Transplante de Células Tronco Hematopoiético (TCTH), tanto na modalidade
alogénica quanto aut6loga, € um procedimento que emerge COmO uma OpPgao NOS Casos
refratarios sem opcéo de tratamento. “¥ Ele tem como proposta a ablagdo e ou a substituicdo
do sistema hematopoiético, propiciando a interrup¢do do ciclo inflamatorio e reprogramando
o sistema imune “¥ e emerge como uma opcéo nos casos refratarios sem opgao de tratamento.
Existem inimeros relatos em que o Transplante Autdlogo de Células Tronco Hematopoiéticas
(TACTH) foi utilizado em pacientes com DC, proporcionando reducdo dos sintomas e
remissdo completa imediata e de longo termo da doenca “.

Relatamos o estudo da primeira série de casos de TACTH na DC na América Latina.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 GERAIS
e Avaliar a evolucéo clinica e endoscopica de pacientes com DC refratarios ao
tratamento convencional apds tratamento com TCTH aut6logo

1.3.2 ESPECIFICOS

e Auvaliar o impacto agudo apos 30 dias do TACTH através do CDAI e do QoL
SF 36

e Avaliar a toxicidade imediata do TACTH através da avaliacdo de exames
laboratoriais e através do indice NCI CTC

e Auvaliar o status de qualidade de vida medido pelo questionario SF-36 (Anexo
C) através de seu preenchimento pelo paciente apds 30 dias do TACTH e
comparando-se com a mesma avaliagdo realizada na primeira consulta pré
transplante

e Auvaliar a evolucdo endocolonoscopica 6 meses ap6s o TACTH

e Auvaliar a evolucdo clinica e colonoscopica segundo indices de atividade da

doenga
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2. REVISAO DA LITERATURA
Ap0s busca na base de dados National Library of Medicine - Pubmed, selecionamos os

estudos sobre a importancia do transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) na DC.
2.1-O TCTH NA DOENCA DE CROHN

O primeiro relato de remissdo da DC com o TCTH ocorreu em um paciente com 41
anos de idade com histérico de 20 anos de doenga que desenvolveu posteriormente um
Linfoma ndo Hodgkin (LNH). Seis meses ap6s o TCTH o paciente estava em remissdo
completa do LNH e os sintomas da DC haviam desaparecido “°.

Na sequéncia inumeros relatos com descri¢cdo de resultados positivos apds o0 TCTH no
tratamento da DC foram publicados na literatura “">Y.

No cenario atual de falta de opcBes terapéuticas, refratariedade e auséncia de resposta
aos medicamentos anti-inflamatdrios , imunossupressores e particularmente aos agentes
bioldgicos antagonista TNF alfa e da alfa 4 integrina , bem como do risco de cirurgias
mutilantes para muitos casos em vigéncia de estenoses, 0 TCTH se insere como potencial
terapia das doencas autoimunes e, consequentemente, na DC #3354,

Hé& anos € do conhecimento geral que o TCTH na modalidade alogénica é um indutor
da tolerancia do organismo as células transplantadas pela substituicdo do tecido mieloide do
paciente pelo do doador, e 0 TCTH na modalidade aut6loga de propiciar a reprogramacéo
imunolégica .

A DC encontra-se no rol de doencas onde ja se realizou o TCTH com predominancia
para a modalidade aut6loga nos diversos relatos existentes na literatura. Segundo o “European
Bone Marrow Transplantation” (EBMT), o TCTH alogénico para a DC é considerado um
procedimento ndo recomendado e, como op¢do clinica, a modalidade autéloga deve ser a mais
indicada ©°.

No presente momento varios estudos clinicos estdo sendo concluidos, como o ASTIC,
multicéntrico europeu (Clinicaltrials. gov NCT00297193) que se iniciou em 2009 ®”, ou em
evolugdo como o CATS do “Fred Hutchinson Cancer Research Center” de Seattle nos Estados
Unidos (Clinicaltrials.gov).

O racional para o uso do TCTH é o de que o regime de condicionamento
mieloablativo empregado além de induzir uma insuficiéncia medular reversivel e produzir
uma imediata supressdo do processo imune, propiciando também um implante celular com

linfcitos "self" tolerantes quando da recuperacéo medular ©2.



casos tratados, como o descrito para outras doencas autoimune
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No Brasil ndo existe um protocolo especifico de TCTH para o tratamento de DC ou
g (68:59,60)

Os critérios de indicacdo do TCTH para a DC ndo sdo devidamente claros e se referem

a doenca grave e refrataria aos tratamentos convencionais ©®°Y.

Sao considerados critérios de defini¢do para doenca refrataria:

1.

Doenca resistente ao uso de corticosteroides (auséncia de resposta a metilprednisolona
ou equivalente, na dose 1mg/kg/dia [Maximo de 60mg /dia] por oito semanas
consecutivas de uso), dependéncia ao uso de corticosteroides, ou recidiva apds trés
meses de suspensdo de corticosteroides.

Auséncia de resposta ou intolerancia a um dos medicamentos seguir: Azatioprina ou
6-mercaptopurina de uso por quatro meses; Metotrexato de uso por trés meses;
Infliximab (5mg/kg) administrado na zero, +2%. e +6% semana em regime de infusdo

ou Talidomida por oito semanas de uso consecutivo.

As recomendacdes para o uso do TCTH na DC segundo o EBMT séo:

1.

O procedimento autélogo deve ser indicado nos casos graves de ndo responsiveis a
multiplas linhas de tratamento, devendo estar incluidos os agentes imunossupressores
e os anti-TNF-alfa.

DC em fase ativa ou refrataria ndo controlada por Imunossupressores e bioldgicos. A
DC ativa deve ser obrigatoriamente comprovada por avaliagdo morfologica
(Endoscopia, TC scan e Anatomopatoldgico). Na indicacdo da opc¢éo cirurgica deve
ocorrer discussdo caso a caso. Na indicacdo de cirurgia em que exista o risco do
“Small Bowel Syndrome”, doenca refrataria colbnica, lesGes perianais onde a
proctocolectomia com a implantacdo de estoma definitivo esteja indicado e néo seja
aceito pelo paciente deve fazer parte das opcdes de indicacdo do TCTH.

No Brasil, os pacientes com indicacdo de TCTH, carecem de implementacao

sistematica e de acesso a essa modalidade terapéutica.
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Quadro 1: Estudos sobre DC e Tratamento com TCTH

Autor n Revista Ano
Drakos et al“® Case report (TACTH) Am. J Haematology 1993
Karshyap®” Case report (TACTH) Br J Haematol 1998
Lopez-Cubero SO®? 5 pcts (TCTH alo) Gastroenterology 1998
Talbot DC® Case report (TCTH alo) Hosp Med 1998
Musso M®% Case report (TACTH) Bone Marrow Transplant 2000
Soderholm®® Case report (TACTH) Scand J Gastroenterol 2002
Craig RM®? 4 pcts (TACTH) Bone Marrow Transplant 2003
Ditschkowski M®  Case report (TACTH) Transplantation 2003
Oyama Y“®) 12 pets (TACTH) Gastroenterology 2005
Cassinotti A“% 4 pcts (TCTH alo) Gut 2008
Burt RK“® 24 pets Blood 2010
Hommes DW®? 3 pcts (TACTH) J Crohn’s Colitis 2011
Hasselblatt P©" 12 pets (TACTH) Aliment Pharmacol Ther 2012
Hawkey C©®® 30 pcts (TACTH) J Crohn’s Colitis 2013
Nishimoto M®? Case report (TCTH alo) Transplant Proceed 2013
Snowden JA? 6 pcts (TACTH) QM 2014
Ruiz MA™ Case report (TACTH) Rev Bras Hematol Hemoter 2015

TACTH, transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas; TCTH alo, transplante de células trono
hematopoiéticas alogénico; pcts, pacientes; as linhas em preto se relacionam a pacientes com outra doenca
hematoldgica e que apresentavam em concomitancia a DC; os autores em vermelho fizeram o transplante como

tratamento da DC exclusiva.
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Definicoes

Anemia, leucopenia, neutropenia, linfocitopenia e trombocitopenia: serdo definidas
segundo os critérios da NCI Common Toxicity Criteria (Anexo D).

Enxertia (pega) dos neutrofilos sera considerado momento em que valores no sangue
periférico estiverem acima de 500/mm? por 2 dias consecutivos ap6s a recuperacéo da
fase de aplasia apds o transplante.

Enxertia (pega) de plaquetas: serd considerado quando os valores estiverem acima de
20.000/mm?® por 2 dias consecutivos apés a recuperacio da fase de aplasia apds o
transplante.

Mobilizacdo: é o periodo compreendido entre os dias da administragdo do
medicamento quimioterapico de inducdo até o dia de concluséo da coleta das células
tronco hematopoiéticas para o transplante.

Condicionamento: é o periodo compreendido entre o dia do inicio dos quimioterapicos
até o dia da infusdo das células tronco hematopoiéticas.

Dia do transplante: é o dia em que ocorre a infusdo de células tronco hematopoiéticas
obtidas na mobilizagéo.

Leucaferesis: € o procedimento de obtencdo de células tronco hematopoiéticas por
método mecénico seletivo de leucdcitos.

Transfusdo de Concentrado de Gldébulos Vermelhos é indicado formalmente no
programa de Transplante quando o paciente apresentar valores abaixo de 25% do
Hematdcrito (Ht) ou a critério clinico.

Concentrados de plaquetas é indicado formalmente no programa de Transplante
quando paciente apresentar valores abaixo de 20.000/mm?® ou abaixo de 50.000/mm?®
quando de vigéncia de sangramentos.

Resposta endoscopica: queda de 50% ou mais dos indices CDAI, SES-CD ou
Rutgeerts

Remissao endoscopica: indice SES-CD entre 0-2

Remissdo endoscdpica pos cirdrgica: Rutgeerts i0-il
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3. CASUISTICA E METODOS
O estudo em tela é retrospectivo em um grupo de 10 pacientes com DC que foram

submetidos ao TCTH aut6logo no modelo de anélise “tudo ou nada”.

3.1 Critérios de incluséo e excluséo
Critérios de inclusao
Maiores
o Atividade de doenca comprovada: CDAI>240. Craig CSI > 17 (Anexo E).
« Doenca comprovada colonoscopicamente ou por capsula endoscépica.
» Refratario aos tratamentos convencionais e com uso prévio de pelo menos 2 agentes
bioldgicos anti TNF alfa.
« Consentimento e assinatura de Termo de consentimento Livre e Informado (TCLI)
(Anexo F);

o Idade entre 18 e 65 anos;

Menores
« Cirurgias de resseccdo e risco de nova cirurgia ou evolucdo para estoma definitivo.
o ReacOes de intolerAncia ou de efeitos indesejaveis quando do uso de agentes
bioldgicos anti-TNF alfa.
Opcionais
Pacientes com doenca em progressdo ou que ndo se enquadram nos critérios acima, serao

selecionadas de forma consensual e documentado o motivo da indicagéo.

Critérios de exclusao

e HIV 1+2 reagente,

o HBsAg reagente;

e HCV reagente

« Positividade em testes para doenca de Chagas;

o Citomegalovirus IGM reagente

e Presenca de comorbidades, tais como doencas cardiaca, hepética, ou doencas néao
relacionadas a DC, doencas infecciosas em atividade, megacolon téxico, doenca

intestinal obstrutiva e/ou com perfuracdo intestinal,
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e Diabetes mellitus ndo controlado ou outro tipo de doenca incontrolada que
impossibilite o paciente de receber quimioterapia ou imunossupressdo em altas doses.

o Historia pregressa de tratamento de cancer ou de doenca maligna;

o Teste de gravidez positivo, ou em fase de amamentacgéo;

o Doenga psiquiatrica ou deficiéncia no entendimento do tratamento ou recusa de
assinatura do TCLI;

e FEVI/IFVC,50% e de CLCO < 50%;

e FEVE <40%

« Bilirrubinas > 2,0 mg/dL, TGP 2x > do limite superior da normalidade;

o Creatinina sérica > 2,0 mg/dL

3.3 Desenho do estudo

Antes ao procedimento, todos os pacientes foram submetidos a exames clinicos,

laboratoriais e sorologicos obrigatorios para a execugdo do TACTH.

Foi determinada em todos os pacientes a categorizacdo segundo a classificacdo de
Montreal, o CDAI, HB (Anexo G), Craig CSI e obtido o Questionario de Qualidade de Vida
SF 36 antes e 30 dias apds o transplante. Todos os pacientes foram avaliados em relacdo a
complicacdes e toxicidades relacionadas ao TACTH segundo os critérios do NCI Common
Critéria Toxicity “®. Todos os pacientes foram categorizados segundo os indices de

classificacdo endoscépica CDEIS, SES-CD e Rutgeerts (em casos de pds operatorios de
colectomias).

Os 7 primeiros pacientes incluidos no estudo foram avaliados no momento pré
transplante e pds transplante nos momentos : 1, 3 e 6 meses. Os 3 Gltimos pacientes incluidos
foram avaliados apenas nos momentos pré transplante e 1 més poés transplantes por nédo
possuirem tempo suficiente para avaliacdo em 6 meses.

Os pacientes para o inicio do tratamento tiveram implantado um Cateter Venoso
Central, do tipo “Permicath”, de longa permanéncia (CVC) para coleta e permanéncia em
todas as fases do TACTH.

A mobilizacdo constou da administracdo de Ciclofosfamida (Cy) 60 mg/dia/dose total
e do Fator Estimulante de Coldnias Granulocitarias (G-CSF) na dose de 5 pg / kg/ dia a partir
do quinto dia apds o recebimento da Cy, mantida até o final da coleta de Células tronco de
Sangue Periférico (CTH SP) por leucaferésis. Concomitantemente a administracdo da Cy, 0s
pacientes receberam profilaticamente 2 Methyl Sulféxido (Mesna) na mesma dosagem.

Profilaticamente, receberam também antiparasitarios, antivirais e antifingicos durante o
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periodo de mobilizacdo. A neutropenia foi considerada a partir do dia que 0s pacientes
atingiram valores de granuldcitos abaixo de 500/mm?®. Quando desta ocorréncia, foi-lhes
administrada Ceftriaxona na dose de 1g/ EV 2 x ao dia até o término da coleta de CTH SP. O
objetivo das sessdes de leucaféresis foi o de obter valores finais acima de 3,5 x 10° / CD 34"/
kg para o transplante.

As sessOes ocorreram a partir da recuperacao do nimero de leucdocitos e neutrofilos e
da verificacdo das células CD34+ no sangue periférico com valores acima de oito células/mL.
Realizadas as coletas, iniciou-se o regime de condicionamento para realizacdo do TACTH
propriamente dito apos repouso de sete dias.

O regime de condicionamento constou de Cy 200 mg/ kg de dose total e de Globulina Anti-
timocitica de coelho (GATr) 6,5 mg/kg de dose total divididos em quatro dias, prévio a
infusdo das CTH SP.

Como profilaxia para a Cy e toxicidade vesical & acroleina, foram utilizadas Mesna na
mesma dose, e Metilprednisolona na dose de 500 mg/dia EV antes da administracdo da GATT.
Foi utilizado também, nos 4 dias prévios a infusdo CTH, Sulfametoxazol/ Trimetoprim, na
dose de 400mg/80 mg/dia VO de 8/8 h, para profilaxia de Pneumocystis jirovecci. Durante o
periodo de mobilizacdo e condicionamento, foram administrados oralmente Ciprofloxacino
500 mg/dia, Metronidazol 250mg de 8/8 h, Acyclovir 200 mg de 8/8 h, Fluconazol 150 mg
12/12 h. Uma vez constatada neutropenia (< 500 mm?®), era empregada Ceftriaxona 1g EV
12/12 h. Em vigéncia de febre (pico febril > 38,2), era adicionado Targocid 400 mg/dia VO.
Nos pacientes que apresentavam novos picos febris apos as medidas descritas, procedia-se a
substituicdo da Ceftriaxona por Meronen 2g de 12/12 h EV. Quando da presenca de novo
quadro febril, o espectro de antibioticos era ampliado com administracdo de Polimixina B. Na
vigéncia dos quadros febris, sempre eram coletadas amostras de sangue periférico, bem como
das duas vias do CVC para hemocultura.

Na vigéncia de neutropenia no periodo de condicionamento, era administrado G- CSF

na dose de 10 pg/kg/dia até a recuperacdo dos leucdcito e enxertia (pega).

3.3.1 Avaliagdo inicial pré TACTH
Avaliacdo colonoscopica com biopsias e seguindo classificacbes: CDAI, SES-CD e
Rutgeerts.
Tomografia enteral (ACM)
Exames de imagem adicionais a critério médico.

Exames laboratoriais e testes imunologicos (Apéndice 1).



29

Exames de avaliacao cardiaca e respiratoria

3.3.2 - Categorizacdes
Classificacdo de Montreal
indice de atividade da Doenca de Crohn (CDAI)
indice de Gravidade de Craig da Doenca de Crohn (Craig CSI)
Classificacdo de atividade de Doenca de Harvey Bradshaw (HB)
Qualidade de vida (QOL SF 36)

3.3.3 Implante de Cateter Venoso Central
Previamente ao TACTH, todos os pacientes foram internados na Unidade de TMO da
(U TMO) Associacdo Portuguesa de Beneficéncia (APB) e em Centro Cirdrgico com
visualizagdo por escopia foi implantado um Cateter Venoso Central (CVC) de duplo Iimen
do Tipo Permicath.

3.3.4 Crio Preservacdo

O material coletado em maquina de Aféresis Hemonetics Plus S, foi enviado ao setor
de criopreservacdo da U TMO da APB e processado com DMSO a 10% e congelado a -
86°C em freezer mecanico .

No dia do transplante todo o material foi descongelado em banho maria a 37°C e

administrado sob supervisdo médica em um periodo de duas horas em média de infusao.

3.3.5 Alta hospitalar e 30° dia ap6s 0 TACTH
Apdls a alta hospitalar os pacientes receberam orientacdes nutricionais e foram
orientados a manterem profilaxia antiviral e fungica até o 6° més ap6s o transplante. Apds o
30° dia, foi administrado Sulfametoxazol (400 mg) / Trimetoprim (50 mg 1 cp 3 X semana
VO) até 0 6° més.
Foram coletados exames laboratoriais de controle

Reavaliagdes clinicas e das Classificaces.

3.3.6 90° dia ap6s TACTH
Exames laboratoriais de controle

Reavaliacdes clinicas e das Classificagoes.
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3.3.7 180° dia ap6s TACTH
Exames laboratoriais de controle
ReavaliacGes clinicas e das ClassificacOes.
Reavaliacdo endoscopica e colonoscopica.
Avaliacdo anatomo-histopatoldgica funcional.
Tomografia enteral a critério médico.

Exames de imagem adicionais a critério médico

3.3.8 360° dia apds TACTH
Exames laboratoriais de controle.
ReavaliacGes clinicas e das ClassificacOes.
Reavaliacdo endoscopica e colonoscopica.
Avaliacdo anatomo-histopatoldgica funcional.
Tomografia enteral a critério médico.

Exames de imagem adicionais a critério médico.

3.3.9 Anualmente:

Exames laboratoriais de controle.
ReavaliacGes clinicas e das ClassificacGes.
Reavaliacdo endoscopica e colonoscapica.
Avaliacdo anatomo-histopatoldgica funcional.
Tomografia enteral a critério médico.

Exames de imagem adicionais a critério médico

3.3.10 Registro de pacientes
Pacientes ndo foram incluidos no protocolo de tratamento sem que ocorra a
organizacdo de pastas prontuario e registro prévios. Foram observados todos os “check list” de
inclusdo e registrados em reunido prévia do grupo de estudo com assentimento e confirmagéo
dos investigadores principais do estudo AUTO TCTH CROHN.
As reunides dos participantes do estudo tiveram um livro proprio de ata onde
constardo os fatos ocorridos em sua evolugéo.

Todos os prontuarios e dados do estudo foram mantidos na U TMO da APB de Séo

José do Rio Preto, SP.
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3.4 Seguimento e desfechos a serem analisados.

Foram avaliados os parametros basicos do TACTH e os descritos anteriormente
referentes a classificacoes e resultados clinicos apds o 30°dia.

Foram observados os mesmos critérios ap6s 180 dias e os dados objetivos de
endocolonoscopia comparados com o observado no pré-TACTH

3.4.1 Riscos potenciais do procedimento

A taxa de mortalidade do TCTH nas Doencas Autoimunes é considerado zero e a taxa
de morbidade relaciona-se a quimioterapia e ao periodo de neutropenia reversivel que se
instala e a imunossupressdo. S&o previstos toxicidades hematologicas , toxicidade
gastrointestinal e alopécia. Existe a possibilidade de infec¢cbes em decorréncia da quebra de
barreira intestinal e da presenca de uma porta de entrada adicional que é o CVC de longa
permanéncia. Assim, o procedimento é considerado seguro e as profilaxias, os cuidados
preventivos e de suporte minimizam a possibilidade de efeitos secundarios, estando a taxa de
morbidade do TACTH ao redor de 3%.

O implante de CVC, que foi realizado em centro cirdrgico, sera realizado por cirurgiao
toracico com acompanhamento de anestesiologista e radiol6gico. Apo6s o implante, as vias do
CVC foram heparinizadas e foi realizado uma radiografia de térax de controle para determinar
0 posicionamento do CVC. O paciente permanece internado durante um periodo de 24 h, com
alta subsequente e orientacdo para os procedimentos de assepsia no local de insercdo e
inviolabilidade do CVC.

A coleta de CTH do sangue periférico é considerada segura e as complicacdes e 0s
efeitos secundarios sdo extremamente raros. As complicacGes sdo relacionadas ao uso de
anticoagulantes que podem propiciar a reducdo do célcio sérico e causar parestesias, dores
musculares, astenia e tonturas.

A reinfusdo de CTH do sangue periférico pode causar manifestacdes gastrointestinais,
como nauseas e vOmitos no momento da infusdo, hipotensdo, hipertensdo, dispneia e,
raramente, arritmias ou efeitos tardios como hemoglobiniria ou anemia hemolitica.

Os riscos inerentes aos quimioterapicos e imunossupressores estdo contidos na propria

a descricdo das drogas e medicamentos utilizados no procedimento.
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3.4.2 Avaliacéo de toxicidades
Serdo considerados os critérios de toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica
presentes na secao de apéndices.

Os pacientes serdo avaliados segundo os critérios do NCI Common Toxicity criteria.

3.4.3 Alta hospitalar
o Paciente afebril;
o Com requerimentos transfusionais inferior a trés vezes por semana;
o Condicdo de se tratar e possuir membro familiar habilitado a prover cuidados;
e Agendamento de seguimentos definidos para o hospital dia e “follow ups”
obrigatorios.
3.4.4 Hospital dia
Os pacientes quando ndo sdo internados sdo acompanhados no hospital dia para
seguimento clinico, cuidados e curativos no CVC, hidrata¢do, administracdo de medicamentos

e antibioticoterapia sob supervisdo médica.

3.4.5 Avaliacéo dos efeitos do TCTH
e Apbs o TCTH, os pacientes foram avaliados com relacdo a doenca e classificados nas
categorias de estavel, doenca progressiva ou melhora da doenca, levando-se em conta
em particular o CDAI pior ao redor de 50 pontos por mais de 4 semanas (doenca
progressiva).
o CDAI melhor ao redor de 70 pontos (melhora da doenca);
o Fora dos dados anteriores( doenca estavel).

o Critérios CDAI: Remissdo < 150; leve até 240; moderada até 400; grave > 400

3.4.6 Excluséo do seguimento e analise
Exclusdo voluntaria antes de receber o regime de condicionamento e ou abandono do
tratamento; progressédo de doenca ou incapacidade intelectual de entendimento ou de seguir 0s

“follow ups” determinado no estudo.
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3.5 Procedimentos analiticos

A andlise de dados foi realizada pelo proprio pesquisador em casos de analises simples
como frequéncias percentuais e medias. Foi realizado analise estatistica para avaliacdo de
indices de atividade da doenca e QoL SF 36 utilizando-se os testes ndo paramétricos de
Wilcoxon (para avaliacdo do impacto agudo em 30 dias) e teste ndo paramétrico de Friedman
(para avaliacéo da evolugdo em 6 meses). Foi adotado nivel de significancia de 5% para todos

0s testes estatisticos.

3.6 Procedimentos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
do HOSPITAL ASSOCIAGAO BENEFICENCIA PORTUGUESA de SAO JOSE DO RIO
PRETO - SP, conforme o Parecer N.° 1.233.124 do Conselho Nacional de Saude, sob o CAAE
n° 49304915.0.0000.5629. Carta de aceitagdo do projeto em anexo (Anexo H).

Todos os pacientes foram devidamente informados sobre o procedimento que seriam
submetidos, devidamente esclarecidos em relacdo aos riscos que poderiam ocorrer
relacionados ao TACTH e assinaram o termo de consentimento de internagdo hospitalar,
consentimento para realizagdo do transplante e consentimento de doacdo de CTH para

continuidade do tratamento.
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Foram avaliados neste estudo retrospectivo 10 pacientes com o diagnostico de DC

refrataria aos tratamentos convencionais e que preencheram os critérios de selegdo propostos.

O status atual de evolucdo temporal dos pacientes ap6s 0 TACTH estdo resumidos na figura 1.

A Linha do Tempo a partir do paciente 2 encontra-se no Apéndice 2.
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Como pode ser observado na casuistica, existe 1 paciente com mais de 24 meses do

procedimento, sendo sete com mais de seis meses e trés pacientes com menos de 3 meses do

TACTH.

Estes pacientes, no total de sete, serdo avaliados em separado por terem sido avaliados

endocolonoscoopicamente aos seis meses do procedimento.
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Dos 10 pacientes estudados, observou-se que 60% (n=6) da amostra foi composta por
mulheres e 40% (n=4) por homens. A média de idade foi 36,3 anos, variando de 24 a 50 anos.
O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagnostico definitivo de DC foi de 80,4 meses.
Todos os pacientes apresentavam CDAI maior ou igual a 240, indice HB maior ou igual a 14 e
Craig CSI maior ou igual a 20. Os pacientes da casuistica possuiam doenca ativa
endoscopicamente, com exce¢do dos pacientes de nimero quatro e de nimero nove, por
possuirem doenca exclusivamente de intestino delgado médio ou proximal. Na tabela 1 estdo
descritos, além dos dados referentes a idade e sexo, o inicio dos sintomas e a época do
diagnostico efetivo da doenca de Crohn. Em relacdo a este item observamos pacientes em que
o diagndstico foi feito imediatamente ao aparecimento dos sintomas (caso 1), enquanto que em
outros o diagndstico ocorreu 19 anos a um ano ap6s o inicio dos sintomas, com média de 80,4
meses, demonstrando a heterogeneidade da doenca que pode ser constatada com a
classificacdo de Montreal de comprometimento e os indices de gravidade de atividade da
doenca ( CDAI, HB , Craig CSI). As classificaces endoscdpicas CDEIS (Anexo I) e SES-CD
(Anexo J) foram utilizadas para todos os pacientes e a classificacdo de Rutgeerts (Anexo K) foi
empregada nos pacientes pos-operatorios de resseccdes colonicas e com recidiva da doenga.
Pela classificacdo CDEIS considera-se doenca endoscopicamente ativa um escore > 3 e
remissao endoscopica um escore < 3; sete pacientes (70%) apresentaram doenca ativa segundo
esta classificacdo. A classificacdo endoscopica SES-CD considera doenga endoscopicamente
ativa um escore maior ou igual a 3 e remissdo endoscépica indices entre 0 e 2; oito dos
pacientes (80%) apresentaram doenca endoscopicamente ativa segundo esta classificacdo. A
excecdo foram os 2 pacientes com doenga de intestino delgado cujas lesbes ndo foram
alcangadas pela colonoscopia convencional. A classificacdo de Rutgeerts é utilizada em casos
poOs-resseccdes colonicas/intestinais para avaliar a recidiva da doenca no pos-operatorio.
Segundo esta classificacdo (que varia entre i0 e i4), considera-se remissdo endoscépica pos-
cirurgica um escore i0 ou il e recorréncia pds-cirurgica um escore entre i2-i4; cinco pacientes
haviam feito cirurgias de resseccdo de parte do célon e 4 (80%) destes apresentaram
classificacéo i4.

Abaixo podemos observar os dados demogréaficos da tabela 1.
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Tabela 1: Dados demogréficos e caracteristicas dos pacientes submetidos a0 TACTH (n10)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sexo F F M F F F F M M M
Idade 29 50 24 36 37 34 28 31 49 45
Inicio 2009 1971 2004 1992 2000 2007 2003 2009 1990 1990

Sintoma

S
Dx DC 2009 1986 2005 2011 2004 2010 2007 2011 2004 1995
Montrea A2L4B A3L3B AlL3B AIlL1B A2L3B A2L3B A2L3B1 A2L.3B A3L3B3 A3L3B3
| 2 2 1 1 2 1 p 2 p p
CDAI 450,5 247 306 427 240 250 261 273,7 308 260
HB 37 18 22 48 15 14 15 14 21 22
Craig 30 22 20 35 28 23 32 20 31 28
CSlI
Rutgeert i4 - - - - i4 - i4 i0 i4
S
CDEIS 17 6 11 0 1 7 15 14 0 8
SES-CD 18 8 14 0 4 6 22 14 0 7

TACTH: Transplante Aut6logo de Células tronco Hematopoiéticas;

F: Feminino; M: Masculino; Dx DC: Diagnostico de Doenca de Crohn

CDAI: indice de atividade da Doenga de Crohn; HB: indice de Harvey - Bradshaw; Craig CSI: indice de Craig
de Gravidade da Doenca; CDEIS: indice de gravidade endoscopica da Doenca de Crohn; SES-CD;

As medicacOes utilizadas previamente ao TACTH desde o diagnéstico da DC foram
identificadas. Antes do TACTH, 80% (n=8) utilizaram AZA, 90% (n=9) fizeram uso de MES
e/lou CCS e 100% (n=10) fizeram uso de IFX e ADL. As cirurgias prévias eventualmente
realizadas em decorréncia da DC também foram identificadas e 80% (n=8) dos pacientes
tiveram que se submeter a alguma cirurgia intestinal ou orificial em decorréncia de
complicacdes da DC. Devido a heterogeneidade da doenca, cada paciente se manifesta com
uma determinada particularidade. Os pacientes estudados foram submetidos a distintas e
variadas cirurgias como: ressec¢cdo de cecol/ileo terminal, colectomia segmentar, colectomia
total, enterectomias e cirurgias orificiais para fistulotomias com colocacdo de seton e/ou

drenagens de abscessos (Tabela 2).

Tabela 2: Medicamentos, terapias e cirurgias prévias ao TACTH (n - 10)

Pacientes Medicacdes e Terapias Adjuvantes Antecedentes Cirlrgicos

1 MES,CCS,AZA ,MNZ,CPX,IFL,ADL Resseccao de ileo terminal/ceco

2 MES,CCS,BDZ,MNZ,AZA,IFX,ADL Resseccédo

3 MES,CCS,IFX,ADL,CPX,MNZ,IFX,ADL -

4 MES,SFD,BDZ,MNZ,CPX,AZA,ADL,IFX,CCS -

5 MES,SFD,BDZ,MNZ,CPX,AZA ,ADL,IFX,CCS Colectomia Direita e segmentar

6 CCS,MES,SFD,BDZ,MNZ,CPX,AZA ,ADL,IFX Colectomia Direita

7 CCS,MES,SFD,MNZ,CPX,AZA ,ADL,IFX Fistulotomia anal

8 MES,SFD,CCS,CPX,AZA,ADL,IFX Resseccdo, Fistula anal

9 CCS,CPX,AZA ADL,IFX Colectomia Total/fistumotomia
(3 setons)

10 Céamara hiperbérica,,BDZ MES, IFX-ADL,MNZ,CPX Cirurgias perianais (7)

TACTH: Transplante Autélogo de Células-tronco Hematopoiéticas;MES: Mesalazina; CCS: Corticoesteréides;
SFD: Sulfassalazina; AZA: azatioprina; MNZ: Metronidazol: MTX: Metotrexate: CPX: Ciprofloxacino: IFX:
Infliximab; ADL: Adalimumab: BDZ: Budezonida.
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Todos os pacientes submetidos ao TACTH passaram pelas etapas de mobilizacéo,
repouso e condicionamento antes da alta hospitalar. Os dias de mobilizacdo compreenderam
entre os dias 0 e 10, o periodo de repouso variou entre 3 a 7 dias e 0 periodo de
condicionamento foi de -5 a +10. A enxertia ("pega") do transplante se deu, na média, no dia
+10. O esquema resumido do TACTH encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3: Esquema sumarizado do TACTH

Mobilizacéo Repouso Condicionamento
Dias 0 0 1234..5.a10 3a7 5 4 3 -2 -1 0 +1 +2 +43...+10
Cy X X X X X X
G-CSF X.. X Neutropenia > Enxertia
GAT X X X X
Leucaféresis X
Dia TACTH X
Dia Enxertia X
Profilaxias Antieméticas

globais no pré, Antibacterianas
durante e apés o Antifangicas
TACTH: Antiviral
Anihelminticas
Anti P . Jirovecci
Esterilizacdo intestinal
TACTH: Transplante Aut6logo de Células-tronco Hematopoiéticos; Cy: Ciclofosfamida; G-CSF:Filgrastima;
GAT: Globulina Anti timocitica ( Timoglobulina);
Mobilizagdo: Cy: 60 mg/Kg; Condicionamento: Cy: 200 mg/Kg/ dose total, GAT: 6,5 mg/Kg, G-CSF:
10mg/Kg/dia. P: Pneumocistis

Dados sobre a cinética celular do TACTH foram coletados e estdo sumarizados na
Tabela 4. A média do numero de células CD34+/kg foi 9,655, a média de leucaféreses foi de
1,5 e a enxertia de granulécitos se deu, em média, no dia 9,7. A média de bolsas de transfusao
de globulos vermelhos foi de 0,2 na fase de mobilizacdo e de 2,3 bolsas na fase de

condicionamento e a alta hospitalar ocorreu, em média, no dia +13,1.

Tabela 4: Dados da Cinética celular no TACTH (n-10)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
CD34+/Kg 4,59 8,52 74 5,07 43 7,7 10,2 8,1 22,0 18,67

Leucaféresis 2 2 2 1 1 2 2 1 1 1
Enxertia 7 9 9 10 12 10 10 10 9 11

Enxertia P 7 9 9 10 12 10 10 10 9 11

Transf. CGV 0/0 0/3 0/2 0/1 0/2 0/2 2/7 0/2 0/2 0/2

mobilizagdo/condicionamento

Transf. CP 0 0 0 0 1 2 2 4 1 5

Alta +10 +10 +13 +13 +18 +12 +19 +9 +12 +15

TACTH: Transplante Autdlogo de Células- tronco Hematopoiéticas; CD34/Kg, nimero de células tronco
CD34+/Kg infundidas; Leucaféresis: nimero de sessdes de leucaféreses; Enxertia: Dia da enxertia de
Granulécitos ; Enxertia P: Dia da enxertia de plaquetas; Transf. CGV: Numero de transfus@es de concentrado de
glébulos vermelhos; Transf. CP: NUmero de transfusdes de concentrado de plaquetas; Alta: dia da alta hospitalar
ap6s o TACTH

Os pacientes (n1,7,8,10) tiverem 1 a 2 dias de febre no periodo de condicionamento
apo6s a infusdo CTH, sendo que, durante a mobilizacdo, nenhum caso de infeccdo foi



39

registrado. Durante o periodo de condicionamento, houve infeccdo por ACNB, ASP, EC e
KPC, que responderam adequadamente ao uso de antibidticos. A média de dias de neutropenia

foi de 4,2 dias durante e mobilizacdo e 9,0 dias durante o condicionamento (Tabela 5).

Tabela 5: Complicacdes e dados de toxicidade observados no TACTH (n 10)
1 7 8

Paciente 2 3 4 5 6 9 10
Dias de febre 0/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/2 0/1 0/0 0/t
mobilizagdo/condicionamento
Infeccdes Mobilizacéo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Infecgdes Condicionamento ACNB 0 0 0 ASP 0 0 EC 0 KPC
Dias Anemia mob/cond 412 11711 0/13 7114 8/16 8/18 8/11 0/14 1/14 0/10
Dias Neutropenia mob/cond 7 47 47 719 4/10 5/7 8/11 6/10 0/9 3/13
Dias Plaguetopenia 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/10 0/6 0/10 o7 0/15
mob/cond
Outras = = = - - - Hipotensdo - Abscesso

perianal

TACTH:Transplante Aut6logo de Células tronco Hematopoiéticas: ACNB, Acinetobacter baumanii; ASP,
Aspergillus sp. (diagnostico preventivo); EC, Escherichia coli; KPC, Klebsiella pneumoniae com PCR negatvo

Com o objetivo de avaliagdo do impacto agudo do TACTH foram colhidas
informagdes com relacdo a qualidade de vida (QL) através do QoL SF-36 e sobre o indice de
atividade da doenca pelo CDAI pré e 30 dias ap6s o TACTH. Observou-se que 0s pacientes
apresentaram significante melhora na qualidade de vida ja nos 30 dias iniciais (Tabela 6) e
também no indice de atividade da doenca CDAI. A paciente com maior tempo de evolugédo
desse estudo encontra-se com 24 meses de evolucdo e apresenta significativa melhora do
CDAI (Figura 2). O impacto agudo sobre o CDAI (n=10) nos 30 primeiros dias pés TACTH e

a evolucao do CDAI pré e pds-TACTH encontram-se nas Figuras 3 e 4.

Tabela 6: Qualidade de vida SF-36 Prévio e ap06s 30 dias do TACTH (n - 10).
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Paciente 10
Capacidade 45/10 40/95 85/75 10/20 55/70 30/35 70/30 65/90 70/95 30/75
Funcional
Limite Asp. Fisicos 25/0 0/100 0/0 0/0 0/75 0/0 25/25 0/0 0/75 0/0
Dor 22.5/46 3171 10/22.5 0/21 52/58.5 21/52 46/33.5 0/100 69.5/100 33.5/94
Estado Geral 25/62 50/82 25/20 10/52 55/97.7 60/72 15/20 15/90 20/57 20/45
Saude
Vitalidade 15/40 30/82 20/35 0/35 40/50 30/45 40/20 35/80 30/50 35/25
Aspectos Sociais 12.5/62.5 30/80 37.5/12.5 0/0 25/37.5 12.5/25 25/12.5 25/25 28/37.5 37.5/375
Limite Asp. 0/0 31.3/100 66.6/66.6 0/33.3 0/0 33.3/0 33/66.6 0/0 0/66.6 66.6/0
Emocionais
Satide Mental 28/92 0/100 60/44 16/40 56/56 32/52 44/56 68/96 8/40 56/72
Meédia 21.6/39.6 40/88 38/34.45 4.5/25.16 35.4/55.8 27/35.12 37.5/33 26/60.12 27.8/65.13 34.82/43.56

SF — Short form; TACTH: TransplanteAutologo de Células — tronco Hematopoiéticas
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Todos os pacientes fora avaliados do ponto de vista colonoscopico. Foram
classificados atraves do CDEIS e SES-CD e os pacientes submetidos a cirurgias prévias de
célon foram também classificados segundo o escore de Rutgeerts. Os pacientes com doenca
exclusiva ou proeminente de ID (n=2) foram classificados colonoscopicamente mas tiveram
seu diagnostico firmado através de estudo radioldgico por entero-ressonancia. Com excecdo da
paciente nl0, todos os pacientes em atividade endoscopica pré-TACTH e avaliados
colonoscopicamente apds 6 meses (n=6) entraram em remissdo endoscopica (Tabela 7)
(Figuras 5-8).

Tabela 7: Evolucédo colonoscépica segundo classificagdes pré e 6 meses p6s TACTH (n=7).

Paciente RUTGEERTS CDEIS SES-CD
Pré 6m Pré 6m Pré 6m
1 i4 i0 17 0 18 0
2 i4 i2 6 5 8 5
3 - - 11 5 14 8
4 i0 i0 0 0 0 0
5 - - 1 1 4 3
6 i4 i1 7 2 6 2
7 - - 15 18 22 24
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Figura 5: As fotos acima referem-se a mesma lesdo antes e apds o transplante.

Foto superior/esquerda: Ulceracdo serpiginosa profunda > 2 cm com convergéncia de pregas,
bordas em rampa e centro com exsudato fibrinoso. Foto superior/direita: idem visto com
NBI. Foto inferior: Cicatriz branca e retracdo cicatricial com auséncia de processo
inflamatorio ativo e remodelacgéo tecidual.
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Figura 6: Fotos da mesma lesdo sendo as 2 superiores com presenca de ulceracdes profundas e
maiores que 2 cm; fotos inferiores evidenciando cicatrizes brancas e retracdo cicatricial apos
cicatrizacdo completa da mucosa 6 meses pdés TACTH.
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Figura 7: Fotos superiores sdo da anastomose ileocolica da paciente n1, demonstrando
anastomose ileocolica com intensa hiperemia, ulceras profundas, deformidade e friabilidade
espontanea (RUTGEERTS i4); fotos inferiores sdo do mesmo local apds TACTH,
evidenciando completa cicatrizagdo da mucosa.
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Figura 8: Fotos superior esquerda evidenciando mucosa ileal com ulceragdes, hiperemia e
friabilidade; foto superior direita com mucosa ileal com leve atrofia mas sem leséo pos
TACTH,; foto inferior com imagem com magnificacdo e NBI evidenciando vilosidades

preservadas.
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As caracteristicas histologicas foram avaliadas em sete (n=7) pacientes pré e 6 meses
pos-TACTH e em 100% (n=10) dos pacientes no pré-TACTH. Em 5 dos 7 pacientes houve a
presenca no sexto més de algum infiltrado inflamatério, mesmo que inespecifico (Tabelas 8 e
9) (Figura 9).

Tabela 8: caracteristicas histoldgicas pré/6 meses pos TACTH.

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7
Eroséo epitélio +(3)/+(1) +(3)/+(1) +(3)/0 1+(1) -1+(1) +(3)/+(1) +(2)/
Nédulos linfoides -I- -/0 -/- /0 +/0 -I- o/
Tecido de granulagéo -I- -/0 -I- /0 -/0 -/- +(3)/
Linfécitos intraepiteliais -/- -1+(1) -I- /+(1) -/+(1) -/+(1) +(3)/
Apoptose -I- -/0 -I- /0 -/0 -/ 0/
Deplecdo mucina -/- -/0 -I- /0 -/0 -/- 0/
Metaplasia cls Paneth -/- -/0 -I- /0 -/0 -/- 0/
Metaplasia gls -/- -/0 -I- /0 -/0 -/- 0/
pseudopiléricas
Criptas distorcidas +/0 -1+(1) +/- 1+(1) -1+(2) +/+ +(2)/
Criptas atrdficas 0/0 0/0 -/0 1+(1) -/0 -/- +(2)/
Criptites +/0 0/0 +(1)/- /0 -/0 +/0 +(1)/
Linfécitos/plasmacitos +(3)/+(1) +(3)/+(3) +(3)/+ 1+(2) +2)+(3)  +(3)/+(1) +(3)/
Neutrdéfilos/eosinéfilos +(2)/+(2) +(3)/+(1) +(3)/+ 1+(1) +(2)+(1)  +(3)/+(2) +(2)/
Granuloma epitelioide +/0 0/0 0/0 /0 +/+ 0/0 0/
Células gigantes - -/0 -I- /0 -1+(1) -I- 0/
multinucleadas
Edema 0/+(2) +/0 -I- 1+(2) -1+(1) -I+ +(1)/
Fibrose 0/+ 0/0 -I- 1+(2) -/0 0/0 o/
Outras hemorragia Iparasitose - [Histiécito -lhemaceas - atrofia vilos/

0, ausente; 1, discreto; 2, moderado; 3, acentuado; -, ndo citado

Tabela 9: resultados anatomopatolégicos pré e 6 meses pés TACTH

Pré TCTH 6 meses p6s TACTH
1 Processo inflamatério cronico, granulomatoso, Fibrose, processo inflamatério mononuclear leve e edema
ulcerado moderado
2 Processo inflamatério ulcerado e mononuclear leve Sufus@es hemorragicas
3 Processo inflamatério purulento, ulcerado Achados morfoldgicos inespecificos
4 Processo inflamatdrio cronico focal, fibrose e edema focais
5 Retocolite cronica granulomatosa c/c DC Processo inflamatério cronico granulomatoso, ulcerado
sugestivo de DC ativa
6 lleite cronica em acentuada atividade com ulceragdo  Colite crbnica inativa com discreta plamocitose basal;
da mucosa alteragBes reacionais inespecificas em mucosa retal; ileite
cronica com focos erosivos superficiais
7 Retocolite cronica granulomatosa, ulcerada, em

atividade
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Foram realizadas andlises estatisticas com o objetivo de avaliar o impacto agudo do
TACTH na sintomatologia em 30 dias através CDAI (n=10) e durante o seguimento de 6
meses (n=7). Com esta finalidade, foram avaliados os momentos pré e 30 dias p6s-TACTH na
avaliacdo do impacto agudo, evidenciando um significativo decréscimo no CDAI 30 dias ap0s
0 TACTH (p=0,005) (Tabela 10). Na anélise evolutiva (n=7) foram avaliados 0s momentos
pré, 30 dias, 3 meses e 6 meses pos-TATCH e constatou-se um decréscimo significativo do
CDAI do momento pré para os momentos 3 meses (p=0,013) e 6 meses (p=0,0013) (Tabela
11).

Tabela 10: Analise estatistica dos valores do CDAI (n=10) pré e 30 dias pos TACTH.

Momento n Média dp Minimo Maximo P25 Mediana P75 p
Pré 10 302,89 75,39 240,00 450,20 249,25 270,35 337,75 0,005
30d 10 97 92 36,21 4540 177,00 75,10 89,25 117,52

Tabela 11: Analise evolutiva do CDAI (n=7).

Momento n Média dp Minimo  Maximo P25 Mediana P75 p
Pré 7 311,60 89,64 240,00 450,20 247,00 261,00 427,00

30d 7 110,38 3469 76,00 177,00 78,50 114,00 121,00 0,003
3m T 80,24 53,47 290 150,00 26,00 75,30 122,10

6m 7 89,50 59,25 22,00 182,00 39,77 63,20 150,00

Foram realizadas andlises estatisticas com o objetivo de avaliar o impacto agudo do
TACTH na qualidade de vida em 30 dias (n=10) e durante o seguimento de 6 meses (n=7)
utilizando o questionario de QoL SF 36, sendo avaliados 0s seguintes quesitos: capacidade
funcional, limite dos aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais,
limite dos aspectos emocionais e salde mental. Para tanto foram avaliados os momentos pré e
30 dias p6s TACTH na avaliacdo do impacto agudo, demonstrando um significativo impacto
positivo na dor (p=0,011), no estado geral ede saude (p=0,008), na vitalidade (p=0,036) e na
saude mental (p=0,018) (Tabela 12). Avaliando a evolucéo da qualidade de vida nos 6 meses
po6s TACTH (n=7), evidenciou-se uma significativa melhora nos dominios estado geral da
salde (p=0,015) e vitalidade (p=0,015) (Tabela 13).



Tabela 12: Anélise SF-36 (n=10) pré e 30 dias p6s TACTH.

50

Dominio Momento

Meédia

Maximo

Capacidade Funcional Pre

Limite Aspectos fisicos Pré

Dor Pré

Estado Geral Saude Pré

Vitalidade Pré

Aspectos Sociais Pré

Limite Aspectos Emocionais Pré

Satde Mental Pré

n dp P25 Mediana P75 p

10 50,00 23,00 10,00 8500 30,00 50,00 70,00 0,307
30d 10 5950 32,53 10,00 9500 27,50 72,50 91,25

10 500 10,54 0,00 2500 0,00 0,00 6,25 0,141
30d 10 2750 39,88 0,00 100,00 0,00 0,00 75,00

10 2855 22 68 0,00 69,50 7150 26,75 47 50 0,011
30d 10 59,85 30,49 21,00 100,00 30,75 55,25 95,50

10 2955 18,39 10,00 60,00 15,00 2250 51,63 0,008
30d 10 59,77 2677 20,00 97,70 38,75 59,50 84,00

10 2750 12,53 0,00 40,00 18,75 30,00 36,25 0,036
30d 10 46,00 20,39 20,00 80,00 32,50 4250 57,50

10 2343 11,89 0,00 37,50 12,50 25,00 32,81 0,307
30d 10 35,00 28,75 0,00 100,00 12,50 31,25 43,75

10 19,95 28,07 0,00 66,60 0,00 0,00 41,63 0,293
30d 10 333 38,47 0,00 100,00 0,00 16,67 66,60

10 4080 19,76 8,00 68,00 25,00 42,00 57,00 0,018
30d 10 63,60 21,78 40,00 96,00 43,00 56,00 89,00



Tabela 13: SF-36 (n=7) evolutivo durante 180 dias de seguimento.
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Dominio Momento n Médi dp Minimo  Maximo P25 Mediana P75 p
Pré 7 47,86 24,98 10,00 85,00 30,00 45,00 70,00

30d 7 4786 32,00 10,00 95,00 20,00 35,00 75,00 0,080

90d 7 65,71 2423 20,00 95,00 50,00 70,00 80,00

180d 7 60,00 27.99 20,00 10000 3500 65,00 80,00
Pré 7 7.14 12,20 0,00 25,00 0,00 0,00 25,00

30d 7 2857 41,90 0,00 100,00 0,00 0,00 75,00 0,593

90d 7 3571 4532 0,00 100,00 0,00 0,00 75,00

180d 7 4643 3363 0,00 75,00 0,00 50,00 75,00
Pré 7 26,07 18,58 0,00 52,00 10,00 2250 46,00

30d 7 4350 18,74 21,00 71,00 22,50 46,00 58,50 0,051

90d 7 60,86 27.92 21,00 100,00 46,00 57,00 94,00

180d 7 69,29 36,02 10,00 100,00 3500 81,50 100,00
[Estado Geral Saude  |i3 7 34,36 20,36 10,00 60,00 15,00 25,00 55,00

30d 7 57.96 29,69 20,00 97,70 20,00 62,00 82,00 0,015

90d 7 64,86 19,12 42,00 97,00 52,00 62,00 82,00

180d 7 5743 28,25 15,00 92,00 32,00 52,00 87,00
Pré 7 25,00 14,43 0,00 40,00 15,00 30,00 40,00

30d 7 4357 18,64 20,00 80,00 35,00 40,00 50,00 0,015

90d 7 65,71 20,30 35,00 10000 5500 65,00 80,00

180d 7 4714 33,02 0,00 85,00 5,00 55,00 70,00
Pré 7 20,54 12,87 0,00 37,50 12,50 25.00 31,25

30d 7 3571 3493 0,00 10000 1250 25,00 62,50 0,084

90d 7 58,93 30,37 0,00 10000 50,00 62,50 75,00

180d 7 5357 46,05 0,00 10000 12,50 50,00 100,00
Pré 7 18,99 26,17 0,00 66,60 0,00 0,00 3330

30d 7 38,08 40,48 0,00 100,00 0,00 3333 66,60 0,150

90d 7 57.13 41,79 0,00 10000 3330 3333 100,00

180d 7 4284 46,00 0,00 100,00 0,00 33,30 100,00
Pré 7 3943 15,57 16,00 60,00 28,00 40,00 56,00

30d 7 61,14 20,62 40,00 92,00 44,00 56,00 88,00 0,200

90d 7 66,86 20,62 40,00 88,00 40,00 76,00 88,00

180d 7 53,14 32,55 8,00 88,00 8,00 72,00 72,00
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5. DISCUSSAO

Este estudo apresenta o primeiro caso ' e a primeira série de casos ¥ de tratamento
de DC refrataria com TACTH da Ameérica Latina.

O estudo foi realizado de forma observacional, longitudinal e retrospectivo. As
variaveis estudadas foram dados demogréaficos, antropométricos, clinicos, endoscopicos e
histoldgicos.

Uma possivel desvantagem de um estudo retrospectivo baseado na analise de
prontuarios € a confianga nos dados registrados. Por este motivo os dados foram revisados por
varias ocasides, sendo gque a equipe possui um contato proximo com todos oS pacientes,
estando todos em acompanhamento no presente momento.

Apesar do aparente pequeno numero de participantes para um estudo clinico, esta é
uma das maiores casuisticas individuais de todo 0 mundo em se tratando de TACTH para DC
(vide Quadro 1).

Os principais aspectos observados em nosso estudo foram uma baixa toxicidade do
TACTH com zero de mortalidade, um impacto agudo importante com relacdo ao desfecho
clinico e na qualidade de vida, além de uma favoravel evolucdo clinica e endoscopica dos
indices de atividade da doenca 6 meses apds TACTH. O indice de infeccdo foi de 40%, sendo
todos os casos respondedores aos antibidticos prescritos e a mortalidade foi zero. A melhora na
qualidade de vida e sobre o CDAI nos 30 dias pds TACTH foi significativa (p<0,05).

Vaérias sdo as drogas e opcdes terapéuticas para este grupo de pacientes. A despeito da
terapéutica utilizada, até 40% dos pacientes podem ser refratarios aos tratamentos com uso de
bioldgicos ¥, podendo ser ndo respondedores primérios e responderem inicialmente & droga
mas passarem a ser ndo respondedores apds algum tempo de uso, geralmente pelo
desenvolvimento de anticorpos anti-TNF alfa ou pela via da doenca ser diferente do efeito da
medicacdo ® . A perda de resposta as medicaces bioldgicas é sabida e para esse grupo de
pacientes a intensificacdo da dose, diminuicdo do tempo de aplicacdo ou a substituicdo por
outro farmaco pode ser uma opg¢éo, porém com resultados desanimadores na maioria dos casos
(%) A eficé4cia a curto e longo prazo da dose dobrada de IFX, diminuicdo do intervalo de 1FX
ou a troca pelo ADL é semelhante em DC ndo respondedores ao IFX ”. O uso de
corticoesteroides na DC ativa esta claro, mas ndo esta indicado na manutencdo ou na terapia a
longo prazo pelos efeitos adversos previstos '®. O estudo genético nos pacientes com DC,
especialmente a identificacdo das mutacGes nos genes NOD2/CARD15, pode identificar os

pacientes que poderdo ter um pior prognéstico %8V O critério de refratariedade ao um
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determinado tratamento é a manutencdo da dor abdominal, do héabito intestinal irregular,
manutencdo de um CDAI > de 240, além da presenca de ulceragbes a colonoscopia.
Idealmente, a dosagem sérica dos bioldgicos e a pesquisa de anticorpos anti TNF alfa deveriam
ser realizadas, objetivando o diagndstico precoce da refratariedade ®?. No entanto nenhum
desses exames € realizado no Brasil e seu uso na préatica clinica ndo é feito rotineiramente,
inclusive em paises de primeiro mundo, devido ao alto custo e & pouca acessibilidade ®. Com
10 anos de evolucdo da doenca, a maioria dos pacientes necessitardo de cirurgia ®®. O uso de
probioticos e prebidticos pode ser uma alternativa valida no futuro; contudo, novas pequisas
devem ser conduzidas para comprovar seu real beneficio ®”. Em resumo, o objetivo dos
tratamentos farmacoldgicos ou biologicos é reduzir o processo inflamatorio nas recaidas e
estender o periodo de acalmia com auséncia de sintomas ©°.

Burt RK et al estudaram 24 pacientes refratarios as terapias convencionais tratados
com TACTH obtendo remissdo da DC em 91% no primeiro ano caindo para 19% sem recidiva
ap6s 5 anos, porém ndo ha mencao sobre os critérios utilizados para recidiva da moléstia “®. O
transplante alogénico ¢ uma modalidade de transplante que pode ser realizada para estes
pacientes ja que poderia haver uma troca da carga genética nesses doentes, entretanto, esta
modalidade de tratamento possui uma alta taxa de morbimortalidade ®®. O racional para a
realizacdo do TACTH é a promocdo de uma "limpeza™ no sistema imunoldgico do doente e a
reprogramacao do mesmo com a introducdo de linfocitos ndo doentes na circulacdo sanguinea,
baseado no conceito de imunoablacdo usando altas doses de quimioterapico com subsequente
regeneracdo dos linfocitos T derivados da reinfusdo de células progenitoras hematopoiéticas
(87)'

Durante o periodo de mobilizacdo houve uma efetiva melhora na sintomatologia de
todos os pacientes, fato explicado pela utilizagdo de drogas imunossupressoras. Entretanto, esta
fase ndo é suficiente para se induzir uma remissdo dos sintomas a longo prazo. Um estudo
multicentrico foi iniciado em 2012 com um dos objetivos de comparar o efeito da mobilizacao
com outro grupo submetido a mobilizacdo seguida de TACTH. O Autologous Stem Cell
Transplantation for Crohn's Disease Trial (ASTIC) demonstrou, até o momento, uma
significativa melhora do CDAI, PCR e CDEIS no grupo de pacientes submetidos ao TATCH,
quando comparados ao grupo submetido apenas & imunossupressdo da mobilizacéo ©7.

O desfecho final a ser considerado deve ser a remissdo clinica e a cicatrizacdo da
mucosa e ndo apenas a resposta clinica ’®. E considerado resposta endoscdpica todo paciente
com redugdo maior ou igual a 50% dos escores CDEIS ou SES-CD, sendo considerado

remissdo endoscopica 0 paciente com escore SES-CD entre 0-2 e remissdo endoscopica no
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pos operado o paciente que apresentam escore de Rutgeerts entre i0-i1 ®®. Baseado nesse
pressuposto, consideramos em nosso estudo que 0s pacientes em remissao da doenca devem ter
remissdo da sintomatologia associado a cicatrizacdo da mucosa visualizada a colonoscopia.
Dados histopatoldgicos sdo de suma importancia para o diagndstico, no entanto, seu papel
como indicador de remiss&o ainda é considerado incerto ©®.

No futuro, estudos na area da genética, poderdo permitir selecionar o paciente para
uma terapia mais agressiva precocemente 9.

Para finalizar, baseado nos resultados deste estudo, podemos concluir que o TACTH é
um tratamento seguro, com baixa toxicidade e mortalidade zero e que pode ser uma op¢ao de

tratamento nos casos de DC refratarios aos tratamentos convencionais.
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6. CONCLUSOES

Baseado neste estudo, podemos concluir:

1. O TACTH foi eficaz, apds 6 meses, na remissdo clinica, sem necessidade de uso de
medicacdes de manutencao.

2. O TACTH promove cicatriza¢cdo nas mucosas em 6 meses.

3. O TACTH causou um impacto agudo no CDAI e na melhoria da qualidade de vida.

4. O TACTH causa baixa toxicidade, mortalidade zero e baixa morbidade

5. O TACTH causou queda ou normalizacdo nos escores endoscopicos apds 6 meses.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bonf%C3%A1%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25466162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nardini%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25466162
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serghini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25867145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben%20Mustapha%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25867145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fekih%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25867145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boubaker%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25867145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filali%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25867145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marteau%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26353983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandborn%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26353983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levesque%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26353983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feagan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26353983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vermeire%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26353983
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Apéndice 1: Relacio de Exames obrigatorios para realizagio do TACTH

Hemograma completo

Eletroforese de Proteinas

Coagulograma completo

Eletroforese de Hemoglobinas

Hemossedimentacdo

Ferro sérico

Grupo Sanguineo e RH

Ferritina

Saturacgdo de Transferritina

Contagem de Reticul6cito

Acido Félico Bilirrubinas Totais e fracdes
Vitamina B12 TGO/TGP

Vitamina D Fosfatase Alcalina

Gama GT Acido Urico

Uréia Creatinina

Colesterol Total e Fragdes

Triglicerideos

Glicemia

TSH

Sorologia para Toxoplasmose (Elisa e Flocula¢éo)

Sorologia para Citomegalovirus (IgG e IgM)

Sorologia para Chagas

Anti HIV 1+2

Anti HTLV 1+2

AntiHBsAg

Anti HCV

Proteina C Reativa

Fator Anti Nucleo

Anticorpo Antifélipide

Anticorpo AntiL dpico

Anticorpo Anticardiolipina

Dosagem de complemento C3 e C4

Calprotectina Fecal

Beta 2Microglobulina

Parasital6gico3 amostras

Pesquisa de sangue oculto nas fezes

Cultura de fezes pesquisa de Clostridium difficile

Urina Tipo |

T3 e T4 Livres no plasma

Teste Imunoldgico para Gravidez

TACTH : Transplante Autdlogo de Células tronco Hematopoiéticas
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Apéndice 2:- Linhas do Tempo dos pacientes n2-10.
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Anexo A - CDAI: indice de atividade da Doenca de Crohn.

74

indice de atividade da doenca de Crohn

(multiplicar o valor da coluna 1 pelo da coluna 2, anotando o resultado na coluna Subtotal. Somar todos subtotais

para encontrar o valor total do CDAI)

\Variaveis Fator Subtoal
Multiplicador
Numero de evacuag0es liquidas por dia nos Gltimos 7 dias X2
Dor abdominal, em média nos Gltimos 7 dias (0-sem dor, 1- dor leve, 2- dor moderada, |X5
3-dor acentuada)
Sensacdo de bem-estar, média dos Ultimos 7 dias (0-bom, 1-um pouco abaixo da |[X7
média, 2-ruim, 3-muito ruim, 4-terrivel)
Numero de complicacGes listadas: X20
e Artrite/artralgia
e Irite/uveite
e Eritema nodoso ou pioderma gangrenoso ou estomatite aftdide
e Fissura anal ou fistula ou abscesso perirretal
e Febre acima de 37.8°C
Drogas antidiarreicas (0=ndo, 1=sim) x30
Massa abdominal (0-ndo, 2-questionavel, 5-definida) X10
Hematocrito (homens: 47 menos Ht; mulheres: 42 menos Ht em %) X6
Percentual acima ou abaixo do peso corporal habitual (1 - [peso/peso habitual] x 100 (o |X1

resultado deve ser somado ou diminuido ao restante de acordo com o sinal))

Total do CDAI

Soma Total=<150 — Remissao/ 150-250=Leve/250-350= Moderada/>350=Grave




Anexo B: Classificagdo de Montreal.
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Classificacao de Montreal da Doenca de Crohn.

Idade de Al <16 anos

diagnostico(A)
A2 17-40 anos
A3 =40 anos

Localizacgéo (L) L1 fleon terminal L1+L4
L2 Colon L2+L4
L3 ileo-colon L3+L4
L4* Trato gastrointestinal superior

Comportamento (B) B1Y N&o estenosante/ nao penetrante B1ps§
B2 Estenosante B3p
B3 Penetrante B3p

*O modificador trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificacdo da localizagdo L4 com L1

alL3

1 Modificador doenca perianal (p), acrescentado a B1-B3, se doenca perianal concomitante

8 A categoria B1 deve ser considerada proviséria até ter decorrido um periodo pré-definido de tempo
desde o diagnoéstico da doenca (geralmente 5 anos)
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Anexo C: Questionario de Qualidade de Vida SF 36
Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua satde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 3
2- Comparada ha um ano atras. como voceé se classificaria sua idade em geral. agora?
Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
1 2 3 4 3
3- Os seguintes itens sio sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua satude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando?

. . . . Nio, nao
Atividades Sim, dlﬁclllra Sim, dificulta dificulta de
muito um pouco modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito  esforco, tais como correr, | o 2
levantar objetos pesados, participar em -
esportes arduos,
b) Atividades moderadas, tais como
mover wma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a casa,
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
¢) Subir um lance de escada 1 2 3
) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
s
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
) Andar varios quarteiroes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
1) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
4- Durante as tltimas 4 semanas, voce teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiencia de sua saude fisica?
Sin Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que voce gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. I 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforgo extra).
5- Durante as ultimas 4 semanas, voce teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu | 2
trabalhio ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Niao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado | 2
como geralmente faz.
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6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacao a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

3

F

3

4

%

7- Quanta dor no corpo voce teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1 2

3

3

6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1 2

3

4

5

0- Estas questoes sao sobre como voceé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como voce se sente, em relagio as ltimas 4 semanas.

T A maior Uma boa | Alguma Uma

odo pequena

Tempo pa‘ne do pa‘ne do pa‘ﬂe do parte do Nunca
fempo tempo tempo tempo

a) Quanto tempo vocé

re_m se sentindo cheio de > 3 A 5 6

vigor, de vontade, de

forca?

b) Quanto tempo voce

tem se sentido uma 2 3 A 5 6

pessoa muito nervosa?

¢) Quanto tempo voce

tem._ se senfido  tao 5 3 4 5 6

deprimido  que nada

pode anima-lo?

d) Quanto tempo voce

tem se sentido calmo ou 2 3 4 5 6

trangiiilo?

¢) Quanto tempo voce

tem se sentido coin 2 3 ) 5 6

muita energia?

f) Quanto tempo voce

tem se sentido 2 3 4 5 6

desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo voce

tem se sentido 2 3 4 5 6

esgotado?

h) Quanto tempo voce

tem se senfido uma 2 3 4 5 5

pessoa feliz?

1) Quanto tempo voce

teuﬁse sentido cﬁnsndo? 2 3 4 3 6




10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

78

Todo A maior parte do | Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacoes para voce?
Definitivamente A I:,umml# Nio A mmm“,' Definitiva-
verdadeiro das vezes sel das vezes mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais
. o 1 2 3 5
facilmente que as outras
pESSDHS
b) Eu sou tao saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 5
que eu conhego
¢) Eu acho que a minha 1 ) 3 5
satide vai piorar - -
d) Minha saide ¢ 1 ) 3 5
excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderagdo dos dados

Questdio Pontuacao
01 Se a resposta for Pontuagao
1 5.0
2 4.4
3 34
4 2.0
3 1,0
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuagio
5
) 7
3 3
4 2
5 1
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Se a resposta for Pontuacio
6.0
54
42
3.l
2.0
1.0

S A dm ad bd e

0e

A resposta da questdo 8 depende da nota da questio 7
SeT=1e: alor da questio é (6)
SeT=2ab s valor da questio € (5)
Se7=2a6esed =2, ovalor da questio € (4)
Se7=2abese8 =3 ovalor daquestio é (3)
SeT=2a6ese8 =4, ovalor daquestio é (2)
SeT=2a6ese8 =3 ovalor da questio é (1)

Se a questio 7 nido for respondida, o escome da questio 8 passa a ser o seguinte:
Se a resposta for (1), a ponfuagdio sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuagio sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuagdo serd (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuagio serd (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagio sera (1,0)

Nesta questio, a pontuagio para os itens a, d, e h, deveri seguir a seguinte
onentagio:
Se a resposta for 1, o valor serd (6)
Se a resposta for 2, o valor serd (5)
Se a resposta for 3, o valor serd (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor serd (1)
Para os demais itens (b, ¢.f.g, 1), o valor serd mantido o mesmo

10

Considerar ¢ mesimo valor,

Nesta questio os itens deverio ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a
seguinte pontuagio:
Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5. o valor sera (1)

Fase 2: Cilculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de § dominios que
variam de 0 (zero) a 100 {cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado
de raw scale porque © valor final nio apresenta nenhuma unidade de medida.

Domimo:

Capacidade funcional
Limitagdio por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saiide
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais




+ Saude mental
Para 1550 voce devera aplicar a seguinte fonmula para o caleulo de cada domimo:
Dominio:

Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100
Vanagao (Score Range)

Na formula, os valores de lumate mfenor e vanagio (Score Range) sio fixos e eslio
estipulados na tabela abaixo.

Dominio Ponfuagio das questoes Limite inferior Variagio
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitagio por aspectos 04 4 4
fisicos
Dor 07+ 08 2 10
Estado geral de saide 01+11 5 20
Vitalidade 09 (somente 0s itens a + ¢ + 4 20
+1)
Aspecios socials E}Eﬁ + 10 2 5
Limitagio por aspeclos 05 3 3
emocionais
Satude mental 09 (somente o5 ttens b+ ¢ + 5 25
d+i+h)
Exemplos de calculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominmio: Valor oblido nas questoes correspondentes — lumie mfenor x 100
WVariagio (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55
20

O valor para o dominio capacidade funcional € 55, em wma escala que vana de 0 a 100,
onde o zero € o plor estado e cem € o melhor.

# Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuagiio obtida nas 17T e 08, por exemplo: 5.4 e 4, portanio

somando-se as duas, teremos: 9.4

- Aplicar formula:
Dominio: Valor obtido nas questies comespondentes — lunite nfenor x 100

Wariagdo (Score Range)

Dor: 94 -2x 100=T4
10

O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero é
o pior estado e cem & o melhor.

Assim, vocé deverd fazer o cileulo para os outros dominios, oblendo oilo notas no
final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e fazer uma média.



Obs,: A questio nimero 02 ndo fiz parte do cilenlo de penhnm dominio, sendo utilizada
somente para s¢ avaliar o guanto o mdividuo esta melhor on pior comparade a um anoe atras

Se algum item vio for respondido. voce podera considerar a questio se esta tiver sido
respondida em 30% dos seus itens.
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Anexo D: NCI Common Toxicity Criteria.
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GRAU
Evento Adverso 0 1 2 3 4
Alteraciio na coloragdo da
urina (ndo relacionada a outra assinfomdtico,
causa alimentar ou normal alteragdo na - - -
fisioldgica, p.ex. bilirubina, coloragdo da urina
urina concentrada, hematria)
Sangramento vaginal classificado na categoria HEMORRAGIA.
Severo, ndo
Vaginite (ndo devida a nenhum leve, ndo requer moderado, aliviada T?J;‘g;iir??u ulceragdo que
infeccdo) fratamento com trafamento ulceragdo que ndo requer drurgia
Tequer drurgia
Renal / Genitourindrio — risco de vida ou
Qutros (Especificar, ) nenhum leve moderado SEVero incapacitante
SANGUE / MEDULA OSSEA
moderadamente severamente
hipocelular ou hipocelular ou
ligeiramente redugio > 25%-<  redugdo > 50% -< aplasia ov > 6
0,

- hipocelular ou celuluﬁdoz/:i)edgormul ce(uslu/:;(;juude Semanas para
Celularidade da medula normal para reducio < 25% da paraoidodeow > 2, normal para idade recuperagio da
6ssea aidade celularidade <4 46 celularidade

normal para a ":)[:]Sm recu;s)i?(;gggs pS:Ju u_reiﬁ;)n:rzggo normal da medula
idode da celularidade da celularidade 0ssed
normal da medula normal da medula
Ossea Ossea
Faixas normais:
média de
aiangas (< 18 anos) celularidade
de 90%
e
. celularidade
adultos jovens (19-59) de 60%-
70%
média de
adultos idosos (=60 anos) celularidade
de 50%
Nota: Classificar celularidade da medula 6ssea somente em caso de alteracdes relacionadas ao tratamento e ndo a doenca.
contagem de CD4 DLN < LIN - 500/mm’ 200 - < 500/ mm’ 50 - < 200/mm’ < 50/mm’
Haptoglobina normal reduzido - ausente -
< LIN - 10,09/l 8,0-<10,0 g/l 6,5-<80g/d <65y
Hemoglobina (Hgh) DIN < LIN—100g/1 80- <100 ¢/l 65- <80 g/l <65¢/1
) < LIN—6,2 mmol/| 49-<62mmol/l  4,0- < 4,9 mmol/I < 4,0 mmol/l
E?;gezzﬁd;?e?gf:ies?ccgn/m o redugdo de 10% - redugdo de 25%-<  redugdo de 50% -< R
d " 5 2 5 2 =
infiltrativos da medula dsseq, DLN <r$(fm/?ngr?t£ e St(r)u/tl:]g?egr[g ?ﬁ;g&g{g pré-fratamento
se espedficado no protocolo
apenas evidéncia conseqiéncias
laboratorial de evidéncia de catastréficas da
Hemlise (p.ex., anemia hemdlise [p.ex. destruigio de requer fransfusto hemdlise (p. ex,
hemolitica imune, hemdlise nenhum Teste de_ globulos_vermelhos a/oy infervencao |nsuf!c|encm.
relacionada & droga, oufros) antiglobulina e reducio =2 g da médica (p. ex,, renal, hipotensdo,
9a direto (DAT hemoglobina, ndo esterdides) broncospasmo,
Coombs) requer fransfusto esplenectomia de
esquizécitos) urgéncia)
Também considerar Haptoglobina, Hemoglobina.
Leucéitos (fofal) DLN < LIN-3,0x 1073] =2,0-<3,0x10/1 =1,0- <2,0x10/1 <1,0x10/1
< LIN-3000/mm =2000-<3000/mm’  =1000- < 2000/mm’ < 1000/mm
Para ostudos do Hransplante 220-<30x1071  =1,0- <20x10/1 =05- <1,0x1071 <0,5x107]
= - L < 50
Jourals e ), DIN 2000- <3000/mm =1000- <2000/mm”  =500-<<1000/mm 0/mm
especificado no profocolo
Em estudos pedidtricos de
TMO (usar valores normais =75% - < 100% =50% _FN 75% do zZS%L—I h?0% do — 2506 do LIN

de idade, raga e sexo), se
espedficado no protocolo

do LIN

Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(1): 63-96
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Saad ED, et al.
GRAU
Evento Adverso 0 1 2 3 4
V- <lN-1,0x101 0,5-<1,0x10/1 <0,5x107/1
Linfopenia DLN <UN-TOO0/mm’  500-<1000/mm < 500/mnr
Fim estudos pedidticos de
%%flgoge;zz%s =/5% - 100%do =50% " 78%do  =25% " 5% _ s o1
especificado o profocolo
Neutréfilos / granuldcitos DN =1,5- <2,0x10/1 =10-<15x10/1  =05<1,0x10/1 <0,5x 1071
(CAN/CAG™) =1500-<2000/mm’  =1000-<1500/mm’  =500- <1000/mm’ < 500/mm’
Para estudos de TMO, se DN =10-<15x10/1  =05- <1,0x10/1 =0,1-<0,5x10"/1 <0110/
especificado no profocolo =1000-<1500/mm’  =500-<1000/mm’ =100 - <500/mm’ < 100/mm’
Para estudos de leucemia ou _ . _ _
Ao reducio de 10% - < redugiode 25% - < redugdo de 50% - redugdo de =75%
F;ﬁﬁ?;i?;o?ﬁo:fgﬁg/%s o0 DIN 25% dos valores 50% dos valores < 75% dos valores %Jos valores
se especiicado no profocolo iniciais iniciais iniciais iniciais
9 \J
<UN=75,0x1071 =50,0-<75,0<10/1  =10,0-<50,0x107/1 <100x10/1
Plaquetas DIN <LIN-75.000/m? =50.000 - =10.000- <10.000/mm
: : <75.000/mm99 <50.000/mm’ q )
=50,0-<750x101  =20,0-<50,0x107/1  =10,0-<20,0x 10'/1 !
Ty G i e ST A T
P P <75.000/mm’ <50.000/mm’ <20.000/mm’ :
Para estudos de leucemia ou _ _ _ _
e redugdo de 10% - < redugiode 25% - < redugdo de 50% - redugdo de =75%
Fgﬁﬁ;ﬁ?\f{)g‘ﬁo&z‘éﬁfg ssea DIN ZS%A) dos valores 5(%% dos valores < 759% dos valores dos valores
se espeificado no profocolo ¢ iniciais iniciais iniciais iniciais
transfustes de
plaguetas e outras
medidas
necessdrias para
melhorar o
incremento de
plaquetas;
refratariedade
Transfusdio: Plaguetas nenhum sim m:)?;;lif:;ge
associada a
sangramento com
risco de vida
(p-ex, transfusdes
de plaquetas com
prova cruzada ou
HIA-
compativeis)
transfustes de
plaquetas e outras
medidas
necessdrias para
melhorar o
incremento de
plaquefa;
Em caso de estudos de THO 1 fransfuso de 2 fransfusdes de > 3 transfusoes de fm;ﬁggg%eeu
< espedficado o profocolo. nenhum plaquetas em 24 plaquetas em 24 plaquefas em 24 loquelas
P P horas horas horas plag
associada a
sangramento com
risco de vida
(p-ex, transfusdes
de plaquetas com
prova cruzada ou
HLA- )
compativeis
Também considerar Plaguetas.
Transfusio: Concentrados de .
nenhum sim
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GRAU
Evento Adverso 0 1 2 3 4
hemorragia ou
) hem()l(iise
<2ude associada
concentrodos de 3u ((iie c(ir)lc]e?rmdos > l: udde ) aneimia com risco
Para estudos de TMO, se globulos  1obulos e de vida; é
e nenhum vermelhos em 24 glébulos 2
especificado no protocolo vermelhos em 24 horas elefivo ou Ihos e 24 necessdria
horas elefivo ou laneiad vermeh 05 €m intervengdo
plangjado planejado 0rds médica para
melhorar
hemoglobina
hemorragia ou
hemdlise
associada a
Para estudos pedidtricos de <I5ml/kg em 24 > 15-<30 ml/k aneriia om 5o
MO, se espefiﬁcudo no nenhum horas elegﬂvo ou em 24 horas eIeTivg =l ?(I)/rlég e g:c\éls(iznz
profocolo. planejado ou planejado inenengio
médica para
melhorar
hemoglobina
Também considerar Hemoglobina.
Sangue/Medula dssea — risco de vida ou
Qutros (Especificar, ) nenhorn e modero Sovero incapacifante
SINDROMES (NAO INCLUSAS NAS CATEGORIAS ANTERIORES)
Sindrome do extravasamento vascular agudo dassificada na categoria CARDIOVASCULAR (GERAL).
SARA (Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto) dassificada na categoria PULMONAR
Reagdes auto-imunes dassificadas na categoria ALERGIA / IMUNOLOGIA.
(IVD (coagulacio intravascular disseminada) classificada na categoria COAGULACAO.
Sindrome de Fanconi classificada como perda de elefrdlitos urindrios na categoria RENAL/ GENITOURINARIO.
Acidose tubular renal dassificada como perda de eletrdlitos urindrios na categoria RENAL/ GENITOURINARIO.
Sindrome Stevens-Johnson (eritema multiforme) dassificada na categoria DERMATOLOGIA / PELE.
SIADH (Sindrome de secrecdo inapropriada de hormdnio antidiurético) dlassificada na categoria ENDOCRINO.
Microangiopatia trombdtica (p.ex. purpura trombocitopénica frombética / PTT ou sindrome hemolitico-urémica / SHU)
dassificada na categoria COAGULACAQ.
dor moderada; dor dor severa; dor
ou analgésicos que ou analgésicos
dor leve que ndo interferem na que inferferem
Exacerbagto (flare) do tumor nenhum interfere na fungdo, mas no na fungio e Incapacitante
fungio inferfere nas interferem nas
atividdes da vida atividodes da
cofidiana vida cotidiana

Também considerar Hipercalcemia.

Nota: Exacerbagio (#arg)do tumor é caracterizada por um somatdrio de sinfomas e sinais em relagdo direta com o inicio da ferapia (p.ex. antiestrogenos/ andrgenos ou
horménios adicionais). Os sinfomas/ sinais incluem dor no tumor, inflamagdo do tumor visivel, hipercalcemia, dor dssea difusa e outros distérbios eletroliticos.

Sindrome da lise tumoral ausente - - presente -
Também considerar Hipercalemia, Creatining.
Perda de eletrdlitos urindrios (p.ex. Sindrome de Fancon, acidose tubular renal) dlassificada na categoria RENAL/
GENITOURINARIA.
Sindromes — Outras nenhum love moderado - risco de vida ou
(Especificar, ) incapacifante
SINTOMAS CONSTITUCIONAIS
misds e, DO
aumento da de egrformonce om de performance
fadiga com ! ‘?u’vel EC0G" 0u em =2 niveis
» ou " ' \
Fadiga (letargia, mal-estar, relaio aos 20% na escala de EC06 ou 40% confinamento g
A nenhum valores iniciais, na escala de cama ou
astenia) g Karnofsky ou . y
mas ndo alfera Lansky) ou causa Karnofsky ou incapacitante
atividades diﬁculﬁad@ ot Lansky) 0U causa
normais realizar upmus da capacidade de
afivid ug o realizar algumas
atividades

Nota: Ver Apéndice Il para as escalas de status de performance.

Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(1): 63-96

87



Anexo E- indice de gravidade da Doenca de Crohn de Craig -Craig CSI

Caracteristicas Score
Diarréia
3-10/d 1
>10/d 2
Dor
Colicas intermitentes 1
Estavel, leve a moderada 2
Estavel, severa 3
Uso cronico de opidides pela dor 2

Bem Estar
Regular/Satisfatorio
Pobre
Terrivel
Corticoesteroéide
Imunossupressor
5-ASA ou antibidtico
Nutricdo Parenteral Total
Artrite/artralgia enteropatica
Complicaces hepatobiliares
Fistula ou abscesso perianal
Fistula enteroentérica
Fistula enterovaginal
Fistula enterovesical
Fistula enterocutanea
Fissura ou dor anal
Inflamacéo vulvar
Obstrucao intestinal
Massa abdominal
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Estomatite aftoide
Ireite
Febre > 1 semana
Perda de peso
10% usual
20% usual
Hematdcrito
1-5 menor que o normal
5 ou mais menor que normal
Albumina sérica
2.5-35
<25
PCR anormal
VHS > 20
Anormalidades Colonoscopicas
Leve
Moderada
Severa
Inflamacdo radioldgica do Intestino Delgado
Leve
Moderada
Severa
Anormalidades na endoscopia digestiva alta
Leve
Moderada
Severa

NNNEFENEFENNEPERPNMNNNDNNNDNNNDNNNDNNEPRPORPNNMNNDODN PR

N -

N

P RN e

[EN

PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo; 5-ASA, &cido aminossalicilico
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Anexo F: Termos de Consentimentos Informados.
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Termo de Consentimento Livre e Informado Doenca Crohn

O INSTITUTO NACIONAL DE APOIO AOS USUARIOS DOS SERVICOS DE SAUDE
— INAUSS, pessoa juridica de direito privado, sem fins lucrativos, devidamente registrado
perante o Oficial Reg. de Titulos e Documentos e Civil de Pessoa Juridica de S3o José do Rio
Preto/SP sob n® 30.684, com sede & Rua Siqueira Campos n°® 3643, CEP 15014-030, Santa Cruz,
em José do Rio Preto/SP, neste ato representando os interesses de
(paciente), brasileiro, , Nascido aos......... . portadora do RG n° ..cccnsersssenssaee , inscrita no CNF
Sob Y e TESIARHIE. & TR s asioinnsseottrmarssiiaane , CEP vem. no uso de suas
atribuigdes legais e institucionais, através desta, para os devidos fins, externar que compareci
perante a me narrando portador da doenga............cccceveeiciinnns ha cerca de ........... anos, refratario
aos tratamentos e medicamentos convencionais e usuais .hoje encontrasse com irreversivel e
progressiva manifestagio da doenga de Crohn, motivo pelo qual delibero por expressa e
espontinea manifestagio de vontade a realizagio de Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas( Imunossupressio de altas doses com resgate de células tronco) na Unidade
de TMO e Terapia Celular da Associa¢io Portuguesa de Beneficéncia de Sdo José do Rio
Preto, com sede nesta, por sua respectiva equipe médica, em especial Dr. Milton Artur Ruiz
CRM n® 15.533 esclareceu a contento as questdes tocantes a realizagdo do tratamento, o qual
serei submetido .

Reinterando os esclarecimentos em relagfio ao procedimento que serei submetido eu

o e DTN S B e RN S e i S declaro que estou ciente da realizagao do
Transplante de Células tronco Autélogo para tratamento de minha doenga.

Estou ciente de que um cateter venoso central de longa permanencia seré colocado em veia do
peito e que 0 mesmo ira até o coraglio ¢ permanecerd implantado durante todo o procedimento
do transplante. Podera ficar até 3 meses ou pouco mais, a critério médico e da minha evolugé@o
ap6s o transplante.Estou ciente que o implante do cateter sera realizado no Centro cirtrgico sob
anestesia a critério médico. Estou ciente que o implante do cateter é fundamental para o
transplante e viabilizard o uso de medicagdes colheita de exames,nutrigdo parenteral se houver
necessidade, e 0 mesmo propicird um conforto e controle maior sobre a minha pessoa durante o
transplante. Fui informa do (a) dos cuidados e asseios que deverei tomar no periodo com o
cateter.

Recebi informagdes de que serei subemetido(a), a drogas imunossupressoras em doses elevadas
que fardo com que minhas defesas fiquem fracas e os globulos vermelhos, brancose as
plaquetas podem descer a limites criticos o que obrigara os médicos a prescreverem
componentes do sangue para corrigir alteragdes quando constatadas.

Fui informado(a) que todos os cuidados e prevengdes para se evitar infecgGes serdo tomadas
durante todo o procedimento e que deverei permanecer internado(a) nos periodos criticos ou
quando houver necessidade. Na primeira fase apos os medicamentos imunossupressores fui
informado(a), que quando houver a recuperagdo dos glébulos brancos serei submetido (a)a
doagdes de sangue em méquinas especiais , chamadas de aferesis, com o objetivo de colher as
células progenitoras do meu sangue das veias para serem usadas no tranplante. Ficarei
por periodos de duas a tres horas doando o sangue e isto podera se repetir mais de uma vez em
dias consecutivos. Utlizarei também medicamento via sub cutinea para que o numero das
células aumente e que poderdio me causar dores 6sseas, musculares, febre e cansago pelo corpo
mas que dardo um beneficio para o transplante e no resultado final. Apés alguns dias em que
permanecerei descansando, a critério do médico, reinternarei para o transplante propriamente
dito no qual farei profilaxias, contra bacterias , fungos e vius. Serei medicada com vermifugos
receberei todos cuidados para evitar dano ao organismo. Receberei novamente drogas
imunossupressoras potentes, até em maior dose do que da primeira vez o que me colocara em
risco de infecdes. Receberei as células que foram colhidas na fase anterior com se fosse uma
transfusdo para recuperar a medula dssea modificar as defesas e tratar a doenga de Crohn. Fui
informado (a) que os meus glébulos cairdo e ficaro em niveis criticos como da primeira vez e
receberei todos os cuidados em todo o tempo.




O transplante modifica as minhas defesas ¢ a imunidade e existem resultados positivos desde a
década de 90 do século passado. Estou ciente de que poderei melhorar, mas isto pode ndo
ocorrer assim como, a minha doenga pode voltar no futuro.

Estou ciente dos riscos e tudo me foi devidamente informado.

Por sua vez, diante da minha aquiescéncia e minha plena ciéncia quanto aos eventuais
riscos do procedimento em questdo, outros sim, em tempo advertido de que se trata de meio de
obtengo de melhora de qualidade de vida, sem garantia de cura.

Ainda que foram realizados exames, avaliagGes e consultas, outrossim esclarecimentos a
contento tocantes ao procedimentos em questio, ndo restando duvidas e objegdes.

Manifesto plena Ciéncia de que o procedimento em questdo € de uso compassivo, sendo
uma tentativa de melhora em vista o avango incontrolavel da moléstia e que 0 procedimento na

doenca de Crohn ate 0 momento ndo é uma obrigatoriedade da ANS.

E sabido que com o procedimento devo seguir todas as orientagoes medicas, exames €
consultas designadas ao mesmo no domicilio dos médicos acima mencionados.

Em fim diante desta plena ciéncia quanto aos eventuais riscos do procedimento em
questiio advertidos de que se trata de meio de obten¢iio de melhora de qualidade de vida,
sem garantia de cura.

Assinam o presente termo, de 3(trés) laudas com os demais presentes,
PACIENEE .eevurerrerrraeresrarissesessssssissssissrasnsasssassss S

Comprometo-me a entregar a via com o devido reconhecimento de firma em cartério.

Sio José do Rio Preto/SP. De 2015.

Paciente

INSTITUTO NACIONAL DE APOIO AOS USUARIOS DOS SERVIGOS DE SAUDE -
INAUSS
LUIS GONZAGA FONSECA JUNIOR
DEPARTAMENTO JURIDICO



Transplante de Células-Tronco/Doenga de Crohn

Termo de Consentimento Livre e Informado Doenca Crohn

Eu e e i e e e S R L e S S BNSRINVE L ......declaro

que estou ciente da realizagdo do Transplante de Células tronco Autdlogo para tratamento de
minha doenca.

Estou ciente de que um cateter venoso central de longa permanéncia serd colocado em veia do
peito e que o mesmo ird até o coragiio e permanecerd implantado durante todo o procedimento
do transplante. Poderd ficar até 3 meses ou pouco mais, a critério médico e da minha evolugdo
apds o transplante. Estou ciente que o implante do cateter sera realizado no Centro cirtrgico sob
anestesia a critério médico. Estou ciente que o implante do cateter ¢ fundamental para o
transplante e viabilizara o uso de medicagdes colheita de exames, nutrigdo parenteral se houver
necessidade, e 0 mesmo propicira um conforto e controle maior sobre a minha pessoa durante o
transplante. Fui informa do (a) dos cuidados e asseios que deverei tomar no periodo com o
cateter.

Recebi informagdes de que serei submetido(a), a drogas imunossupressoras em doses elevadas
que fario com que minhas defesas fiquem fracas e os glébulos vermelhos, brancose as
plaquetas podem descer a limites criticoso que obrigard os médicos a prescreverem
componentes do sangue para corrigir alteragdes quando constatadas.

Fui informado(a) que todos os cuidados e prevengdes para se evitar infecgdes serdo tomadas
durante todo o procedimento e que deverei permanecer internado(a) nos periodos criticos ou
quando houver necessidade. Na primeira fase apds os medicamentos imunossupressores fui
informado(a), que quando houver a recuperagdo dos glébulos brancos serei submetido (a) a
doagdes de sangue em maquinas especiais , chamadas de aféreses, com o objetivo de colher as
células progenitoras do meu sangue das veias para serem usadas no transplante. F icarei
por periodos de duas a tres horas doando o sangue e isto podera se repetir mais de uma vez em
dias consecutivos. Utilizarei também medicamento via sub cutinea para que o niimero das
células aumente e que poderdio me causar dores Osseas, musculares, febre e cansago pelo corpo
mas que dardo um beneficio para o transplante e no resultado final. Apés alguns dias em que
permanecerei descansando, a critério do médico, reinternarei para o transplante propriamente
dito no qual farei profilaxias, contra bactérias, fungos e virus. Serei medicada com vermifugos
receberei todos cuidados para evitar dano ao organismo. Receberei novamente drogas
imunossupressoras potentes, até em maior dose do que da primeira vez o que me colocard em
risco de infegdes. Receberei as células que foram colhidas na fase anterior com se fosse uma
transfusdo para recuperar a medula ossea modificar as defesas e tratar a doenga de Crohn. Fui
informado (a) que os meus globulos cairdo e ficardo em niveis criticos como da primeira vez e
receberei todos os cuidados em todo o tempo.

O transplante modifica as minhas defesas e a imunidade e existem resultados positivos desde a
década de 90 do século passado. Estou ciente de que poderei melhorar, mas isto pode ndo
ocorrer assim como, a minha doenga pode voltar no futuro.

Estou ciente dos riscos e tudo me foi devidamente informado.

Concluindo autorizo o Dr. Milton Artur Ruiz e equipe a realizar o Transplante Autélogo como

exposto.

SJ Rio Preto de 2015.

Paciente ou representante legal Dr. Milton Artur Ruiz - CRM
Nome/RG Data

Unidade de Transplante de Medula Ossea, Associagdo Portuguesa de Beneficéncia
Rua Luiz Vaz de Camdes n. 3150, §] Rio Preto, SP - CEP: 15001 750
Fone: 17 21391800 r 210 ; dirserv@yahoo.com.br



Transplante de Células-Tronco/Doenga de Crohn

Termo de Consentimento para o Transplante de CTH AUTOLOGO

Instituigio: Associaciio Portuguesa de Beneficéncia de S.J. do Rio Preto, SP

Eu

Autorizo a equipe médica da Unidade de TCTH/ da Associagdo Portuguesa de
Beneficéncia, SJ Rio Preto — SP, representado pelo Dr. Milton Artur Ruiz a realizar
em minha pessoa um Transplante AUTOGENICO de Células Tronco
Hematopoéticas, estando plenamente informado das minhas condigdes clinicas atuais,
do prognéstico de minha doenga, das possibilidades de cura, enfim, dos riscos inerentes
de tal procedimento.

Os detalhes do procedimento foram discutidos comigo, inclusive os medicamentos que
serdo utilizadas além dos efeitos colaterais previstos.

Também foram enfatizados:

I- A ocorréncia certa de um quadro transitério de Aplasia Medular durante o qual o
nimero de leucécitos e plaquetas estardio reduzido a niveis criticos, podendo
ter a necessidade de transfusdes e componentes do sangue, além do aumento
de risco de infecgdes e hemorragias potencialmente graves, que cessara
quando a medula 6ssea transplantada comegar a funcionar, comumente de 3
a 4 semanas apoés o transplante;

[I- A ocorréncia de efeitos téxicos é na sua grande maioria transitoria, mas podem
ser eventualmente graves ou fatais a curto ou longo prazo, provocadas pelos
medicamentos, principalmente sobre figado, pulmdes, pele, rins e vias urindrias,
tubo digestivo e sistema nervoso. Todos os temas foram abordados com
detalhes, assim como as medidas adequadas ao seu tratamento;

III- A possibilidade de falha ou insuficiéncia de pega do enxerto ¢ os efeitos
colaterais tardios provocados pelos procedimentos e medicamentos
administrados podem ser, dentre eles, esterilidade, aumento de chance de se
adquirir outras doengas malignas, mesmo que varios anos apos o transplante.

Portanto, concordo em realizar o Transplante de CTH Autogénico.

Paciente ou representante legal Dr. Milton Artur Ruiz

Testemunha Data

Unidade de Transplante de Medula Ossea, Associagdo Portuguesa de Beneficéncia
Rua Luiz Vaz de Camdes n. 3150, S| Rio Preto, SP - CEP: 15001 750
Fone: 17 21391800 r 210 ; dirserv@yahoo.com.br



—.‘h 2 . - & - — B AT o O A i A e o T USRS,

Transplante de Células-Tronco/Doeng¢a de Crohn

Termo de Consentimento

Coleta de Células Tronco Hematopoéticas

Eu,
Autorizo a equipe médica da Unidade de Transplante de Célula Tronco Hematopoéticas
representada pelo Dr. Milton Artur Ruiz realizar a coleta de células tronco
hematopoéticas da (o) para uso autologo.
Declaro estar ciente do procedimento e riscos de coleta e anestésicos a que estarei
submetido, sendo que todos os detalhes da coleta foram devidamente informados a
minha pessoa.

Portanto, concordo com o procedimento

Data
Doador ( Nome): Meédico ( nome):
RG: RG:
CRM
Testemunha ( nome): Testemunha ( nome):
RG: RG:

Unidade de Transplante de Medula Ossea, Associagdo Portuguesa de Beneficéncia
Rua Luiz Vaz de Camdes n. 3150, §] Rio Preto, SP - CEP: 15001 750
Fone; 17 21391800 r 210 ; dirserv@yahoo.com.br



Anexo G - Indice de atividade de Harvey Bradshaw

Harvey-Bradshaw Simple Index

Variavel Descricao

Escore

1 BEM ESTAR GERAL

0 = muito bom
1=bom

2 =ruim

3 = muito ruim
4 = péssimo

2 DOR ABDOMINAL

0 = nenhum
1=Iveve

2 =moderado
3 = severo

N° EVACUACOES LIQUIDAS /
DIA

1 =por n® evacuacgéo

4 MASSA ABDOMINAL

0 = nenhuma

1= duvidosa

2 = bem definida

3 = bem definida e dolorosa

Remisséo: £4 pontos
Resposta: £3 pontos

5 COMPLICACOES

1 ponto por item

* artralgia

* uveite

* eritema nodoso

* Ulcera aftoides

* pioderma gangrenoso
» fissura anal

« fistula anal

* abcesso
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Anexo H: Aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa.

HOSPITAL ASSOCIAGAO
BENEFICENCIA PORTUGUESA ‘GR8rand "
SAO JOSE DO RIO PRETO - SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo Retrospectivo de Transplante Autologo de Células-Tronco Hematopoiéticas
para Doenga de Grhon.

Pesquisador: LUIZ GUSTAVO DE QUADROS

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 49304915.0.0000.5629

Instituigdo Proponente: KAISER CLINICA E HOSPITAL DIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.233.124

Apresentacdo do Projeto:

A Doenga de Crohn (DC) & uma doenga autoimune do aparelho digestivo onde ocorre um processo
inflamatoério crénico, que pode acometer o paciente da boca ao dnus. Sua etiologia permanece
desconhecida embora muito se tem estudado sobre a causa genética na origem da doenga [1]. A DC se
caracteriza por afetar o trato gastrintestinal de forma n&o contigua e transmural. Possui uma localizagao
preferencial em ileo terminal e colon, podendo acometer a regido perianal em até 50% dos casos. Esta
presente em individuos em qualquer faixa etaria de ambos os sexos [2].

O diagnéstico diferencial da DC deve ser feito com a retocolite ulcerativa e colites infecciosas [3]. Varias sdo
as possibilidades de tratamento da DC dependendo de sua extensdo e gravidade. Sao utilizados,
corticoesteréides, aminossalicilatos, imunossupressores e agentes biolégicos como os anti-TNF alfa e
similares [4]. Nos casos mais graves 0s imunossupressores e 0s agentes biolégicos apresentam bons
resultados, existindo no entanto uma consideravel parcela de pacientes que permanecem com a doenga
ativa a despeito do uso das medicagdes descritas [5]. Tornam-se refratarios e ndo respondedores aos
tratamentos citados [6]. A doenga & heterogénea, progressiva e pode cursar com desnutrigéo, perda de
peso, anemia, piora da qualidade de vida, e devido as inflamag¢des de mucosa e oclusdes ,estenoses e
fistulas podera ser necessaria cirurgias abdominais [7]. Nos casos graves 0s pacientes podem evoluir para
obito [8].

Enderego: Rua Luiz Vaz de Camdes, 3150

Bairro: VILA REDENTORA CEP: 15.015-750
UF: SP Municipio: SAO JOSE DO RIO PRETO
Telefone: (17)2139-1800 Fax: (17)2139-1800 E-mail: cep@beneriopreto.com.br
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Continuagdo do Parecer: 1.233.124

Neste cenario de falta de opgao para muitos pacientes o Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas
(TCTH) surge como uma terapéutica plausivel nos casos refratarios. O TCTH tem como proposta a ablagdo
ou a substituig@o do sistema imuno-hematopoiético propiciando a interrupgéo do ciclo de eventos com a
reprogramag&o do sistema imune desorganizado nestes pacientes [9].

A colonoscopia é o principal exame para o diagndstico e seguimento dos pacientes com DC [12,13]. A
cicatrizagcdo da mucosa e das lesdes da doenga é o principal alvo dos tratamentos e prediz resultados
sustentados [14].

O objetivo deste relato é o de apresentar aspectos gerais de evolugédo clinica, colonoscopica e
histopatolégica de um caso com DC submetido ha 18 meses a um TCTH autélogo (TCTHa) [15].

Obijetivo da Pesquisa:
Primario
O objetivo deste projeto € o de apresentar aspectos gerais de evolugdo clinica, colonoscépica e
histopatolégica de um TCTH autdlogo (TCTHa) para pacientes com Doenga Crhon[15].
Secundario
O Objetivo secundario sera avaliar a Qualidade de Vida dos pacientes de um TCTH autélogo (TCTHa) para
pacientes com Doenga Crhon[15].

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
n&o se aplica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
de acordo com as resolugdes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
aceito e de acordo.

Recomendacgdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este projeto é Retrospectivo e esta de acordo com as Resolugdes do CNS.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Folha de Rosto FRassinada.pdf 17/09/2015 |LUIZ GUSTAVO DE | Aceito
11:15:35 [QUADROS

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 17/09/2015 |LUIZ GUSTAVO DE | Aceito

Brochura 11:1552 [QUADROS

Investigador

TCLE / Termos de | TermoDispensaTCLE.pdf 17/09/2015 |LUIZ GUSTAVO DE | Aceito

Assentimento / 11:16:.03 |[QUADROS

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de Infraestrutura.pdf 17/09/2015 |LUIZ GUSTAVO DE | Aceito

Instituicéo e 11:37.,52 [QUADROS

| Infraestrutura

Declaragdo de Responsabilidadelnvestigador.pdf 17/09/2015 |LUIZ GUSTAVO DE | Aceito

Pesquisadores 11:38:05 |QUADROS

Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/09/2015 Aceito

do Projeto ROJETO_590408.pdf 11:38:23

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAQ JOSE DO RIO PRETO, 17 de Setembro de 2015

Assinado por:

ROBERTO LUIZ KAISER JUNIOR
(Coordenador)
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Bairro: VILA REDENTORA CEP: 15.015-750

UF: SP Municipio: SAO JOSE DO RIO PRETO
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Anexo | - Indice de Gravidade Endoscopica da Doenca de Crohn (CDEIS)

Reto Célon Célon Célon lleo TOTAL
Sigmoidee  Transverso Direito
Descendente
Ulceracdes
profundas
+ + + + + Total 1+
(12 se presente, 0
se ausente)
Ulceracdes
superficiais
+ + + + + Total 2+
(6 se presente, 0
se ausente)
Superficie de
envolvimento da
doenca (cm) + + + + + Total 3+
Superficie de
envolvimento de
ulceracGes (cm) + + + + + Total 4=
TOTAL A
Numero total de segmentos total ou parcialmente explorados (1-5) n
Total A/n TOTALB
Estenose ulcerada em qualquer local acrescentar 3 C
Estenose ndo-ulcerada em qualquer local acrescentar 3 D

TOTAL B+C+D=CDEIS

<3 = remissdo; 3-8 = leve atividade endoscopica; 9-12 = moderada atividade endoscopica; >12 = severa atividade endoscopica
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Anexo J - Escore Endoscépico Simples da Doenga de Crohn (SES-CD).

96

Defini¢Ges do Escore Endoscépico Simplificado para Doenca de Crohn.

Valores do escore endoscépico simplificado para DC

\Variavel 0 1 2 3

Tamanho das |Nenhuma [Ulceras aftoides Ulceras grandes Ulceras maiores
Ulceras 0,1-0,5cm 0,5-2cm >2cm

Superficie Nenhuma [<10% 10-30% >30%

Ulcerada

Superficie afetada [Nenhuma [<50% 50-75% >75%

Presenca de [Nenhuma |Unica, pode ser [Mdltiplas, podem ser |Ndo podem ser
estenose ultrapassada ultrapassadas ultrapassadas

O calculo do score envolve a simples soma dos valores das diversas variaveis nos diferentes segmentos.

QuadroV. Exemplo de célculo do score SES-CD, considerando o mesmo exemplo usado anteriormente no calculo

do CDEIS
ileon |Célon Colon Célon Reto [Total
direito transverso esquerdo+sigmaoide
Ulceras (presenca e tamanho) 2 0 0 0 0 2 Total
1
Superficie atingida pela doenca |3 0 0 0 0 3 Total
(proporcéo) 2
Superficie ulcerada (proporgéo) 3 0 0 0 0 3 Total
3
Estenoses (presenca e tipo) 0 0 0 0 0 0 Total
4
Totall + Total2 + Total3 +Total4 =8




Anexo K - Escore endoscopico de gravidade de Rutgeerts na Doenca de Crohn.

ig Auséncia de lesoes
i1 <5 erosGes/ulceras aftoides

ip > 5 erosGes/ulceras aftdides intercaladas por mucosa normal ou ulceras maiores em
areas isoladas ou Ulceras maiores confinadas a anastomose

i3 Inflamacgdo difusa com erosGes/ulceras aftoides

i4 Inflamacéo difusa com Ulceras maiores, nddulos ou estenoses

< Abaixo ; > Acima.
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Anexo L: Publicacdes relativas a esta obra (Referéncias Bibliograficas 63 e 64)

REV BRAS HEMATOL HEMOTER. ZU15;3 /(2):136-13Y

Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
Brazilian Journal of Hematology and Hemotherapy

www.rbhh.org

Case Report

@ CrossMark

prine,

http://dx.doi.org/10.1016/j.bjhh.2015.01.002
1516-8484/© 2015 Associagdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.
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High dose Immunoablation following Autologous Hematopoietic
Stem Cell Transplantation in a Crohn's disease

ciacdo Portuguesa de Beneficéncia de Séo Jose do Rio Preto, Brasil
_Facultade de Medicina de Universidade de Sao Paulo F P, Brasil

Authors: Milton Artur Ruiz, Roberto Luiz Kaiser Junior, Luiz Gustavo de Quadros, Lilian

Piron-Ruiz, Tatiana Pefia Arciniegas, Mikaell Alexandre Gouvea Faria, Sueli Suzigan,

Marins Campos, Claudio Penido Campos Junior, Wanderley Bernarde

ABSTRACT

Crohn's disease is an inflammatory bowel disease, chronic, refractory that can affect any part ofthe digestive tract. These are
preliminary results of patients submitted to HDI following Autologous HSCT. The patients gender (6 females and 1 male), age
(34+8y), duration of the disease (23£14y), surgical history (only two patients did not perform surgeries), transplantation date,
and immediate events three months after HSCT, were presented. The selection criteria was: refractory disease to
| and oril to immunosuppressants and at least two biological agents - anti-TNF-alpha, CDAI>
240, lesions proven by and anatomopathol risk of further surgery or placement of a stoma. The mobilization
used was Ciclophosphamida(Cy) 8o mg/kg and Filgrastim 10 ug/kg/body weight day five after Cy. Peripheral blood stem cell
was harvesta and the total dose of conditioning was Cy 200 mg/kg plus rabbit Globulin Anti-Thimocyte 8, 5 mg/kg body weight
and MethylPrednisolona 500 mg/ day in five days. Bacterial, viral, fungal, parasitic and P. jirovecci prophylaxis was doit before
HSCT. The results shown extreme variability in the Montreal classification, 56% of the HBi was severe and 44% was
moderate, in 30 days CDAI improved after the HSCT and 6 patients was in complete remission with score below 140, In Qol-
SF 36 the domain of pain, general health disease, and vitality are significant 30 days after. The median of cells harvest and
infused was 4,80 x 106 CD34+/Kg. The toxicity are low, and only neut ia and bocytopenia was ok d. The
median day of engraftment was in the day 9 (7-12d). Noinfection untilthree months after and principal symptorns each patient
di and all achi lete remission ofthe Crohn's disease.
KEY WORDS: CROHN'S DISEASE, AUTOLOGOUS TRANSPLANT, STEM CELL THERAPY

INTRODUCTION

There s the first case series of HSCTin a Crohn's disease in Brazil.

METHOD

The patients gender (6 females and 1 male), age (34:8y), duration ofthe disease (23+14y), surgical histary (only two patients
did not perform surgeries), transplantation date, and immediate events three months after HSCT, were presented. The
selection criteria was: refractory disease to conventional treatments and or intolerantto immunosuppressants and atleasttwo
biological agents - anti-TNF-alpha, CDAI> 240, lesions proven by py and risk of further surgery
or placement of a.stoma. The mobilization used was Ciclophosphamida(Cy) 6o mg/kg and Filgrastim 10 ug/kg/body weight
day five after Cy. Peripheral blood stem cell was harvesta and the total dose of conditioning was Cy 200 mg/kg plus rabbit
Globulin Anti-Thimocyte 6, 5 mg/kg body weight and MethylPrednisolona 500 mg/ day in five days. Bacterial, viral, fungal,
parasitic and P. jirovecci prophylaxis was do it before HSCT. | Jic toxicity: < 500/mm3 ; Platelets <

i Not taking | agents or

20,000/mm3 ; Use of components: (5) 2 units of CGV (7) 2 units CGV. R
corticosteroids after AHSCT

RESULTS

The results shown extreme variability in the Montreal classification, 56% of the HBi was severe and 44% was moderate, in 30 days CDAI
improved after the HSCT and 6 patients was in complete remission with score below 140, In QolL-SF 36 the domain of pain, general heaith
disease, and vitality are significant 30 days after. The median of cells harvestandinfusedwas 4,80x 106 CD34+/Kg.

| CDAI- Before and 30 days after AHSﬂ
L

Figure 1

r CDAI - Evolution after AHSCT

B

in Crohn's

! ietic Stem Cell
| Disease
L

Figure 3. lesion before and after 12 months HSCT (1)

CONCLUSIONS

Safe procedure
Low toxicity

ondlinical
Acuteimpact on sleep medications

after 30 day

" Impactonthe disappearance of lesions with healing of existing injuries after six month

Improves Quality of Life within 30 Days
Remissionwith CDAI <140 within 30 days
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