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RESUMO 
 
 

Introdução: Não existe atualmente uma terapia para tratamento de pacientes com Doença de 
Crohn refratária quando os tratamentos convencionais como antiinflamatórios, esteroides, 
imunossupressores e agentes biológicos anti-TNF alfa falham. Neste contexto o Transplante 
Autólogo de Células Tronco Hematopoiéticas (TACTH) pode ser uma alternativa.  
Objetivos: O objetivo do estudo foi determinar, após o TACTH, os resultados clinicos e 
endoscópicos e a toxicicidade imediata nos pacientes com Doença de Crohn (DC) refratários 
na primeira série brasileira de dez (10) casos realizados em uma única instituição. 
Casuística e Métodos: Foram estudados retrospectivamente dez pacientes com DC 
refratários submetidos ao TACTH. O critério de inclusão foi um Índice de Atividade da 
Doença de Crohn (CDAI) maior que 240, Índice Crônico de Gravidade Craig (CSI) maior que 
17, Harvey Bradshaw indice maior que quatro, doença comprovada colonoscopicamente e não 
respondedores a, pelo menos, dois agentes biológicos anti TNF alfa. 
O tratamento foi feito com ciclofosfamida e timoglobulina, seguido de infusão de células-
tronco de sangue periférico não manipuladas e não selecionados, colhidas por leucaférese 
após condicionamento com Ciclofosfamida. 
Avaliação do TACTH durante o período de mobilização e condicionamento até os primeiros 
30 dias após o procedimento foi feita utilizando os Critérios NCI Common Toxicity Criteria 
Questionnaire, CDAI e questionário de qualidade de vida (QV) Short Form 36. 
Avaliação por colonoscopia foi realizada utilizando como parâmetros as classificações de 
Rutgeerts, Índice de Gravidade Endoscópica da Doença de Chron (CDEIS) e escore 
endoscópico simples para Crohn (SES-CD), seis meses após o procedimento em sete 
pacientes. 
Resultados: A análise foi disponíveis para 10 pacientes (6 femininos e 4 masculinos), a idade 
média foi de 34 ± 8 anos (24-50), com CDAI no momento do transplante com mediana 311,6 
(240 - 450,2), doença grave em quatro (57 , 1%) e três (42,9%) com doença moderada. 
Classificação Montreal, Idade: A1 28,6%, A2 57,1% e A3 14,3%; principais manifestações 
extraintestinais doenças autoimunes associadas: 42,9% B1, B2 42,9% e B1P: 14,3%; distúrbio 
gastrointestinal locais: L1: 14,3%, L3: 71,4%, L4: 14: 3. 
Apenas a toxicidade hematológica foi observada em todos os pacientes nas fases de 
mobilização e condicionamento: leucopenia, granulocitopenia, linfocitopenia, 
trombocitopenia e hipotensão em um paciente. 
Como toxicidade gastrointestinal, foi comum o surgimento de náuseas durante  alguns dias 
em todo o período de mobilização e condicionamento. Também foram encontrados febre sem 
infecção em dois pacientes, assim como farmacodermia e infecção fúngica após enxerto, 
diagnosticada por CT de tórax, em um mesmo paciente. 
Nos primeiros 30 dias, apenas um paciente parecia ter reativação de CMV mas não 
confirmada. Qualidade de vida foi melhor em todos os pacientes e, em três domínios, esta 
melhora  foi estatisticamente significativa. 
Conclusão: O procedimento foi seguro, com baixa toxicidade hematológica e com impacto  
clínico no CDAI e na QV. 
 
 
Palavras-chave: Doença de Crohn. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas. 
Transplante Autólogo.  Colonoscopia. Classificação. 
 

 



 

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-α 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 TNFα 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: A1 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. INTRODUÇÃO 

1.1 Apresentação do problema 
 

A Doença de Crohn (DC) é uma doença autoimune crônica que acomete 

preferencialmente o íleo terminal, válvula ileocecal e ceco, mas com potencial de afetar 

qualquer segmento do aparelho gastrointestinal, da boca ao ânus do paciente Caracteriza-se 

por ter períodos de acalmia e períodos de agudização, acometendo todas as camadas do tubo 

digestório afetado, podendo evoluir com a formação de estenoses e fístulas (1,2). 

A incidência e prevalência da DC vem crescendo nas últimas três décadas, sendo mais 

comum no Norte da Europa e América do Norte, com discreta predileção para mulheres (3). A 

DC é observada em 133 casos por 100.000 habitantes/ano, sendo mais comum nos indivíduos 

caucasianos e se apresenta em dois períodos: um anterior aos 20 anos, e o outro após os 60 

anos de idade (4).  

A evolução da DC é crônica e progressiva e um terço dos pacientes se submetem a 

algum procedimento cirúrgico após 5 anos de doença (3). 

Vários fatores podem contribuir para o desenvolvimento das Doenças Inflamatórias 

Intestinais (DII), em particular para a DC,  como fatores ambientais, genéticos, imunológicos 

e disbiose da microbiota (5, 6, 1). A exata etiologia das DII permanece desconhecida. Acredita-

se que elas são o resultado de uma resposta aberrante e complexa do sistema imune a fatores 

ambientais indeterminados no trato gastrointestinal (TGI) em indivíduos geneticamente 

susceptíveis (7, 8, 9).  

Os pacientes com DC possuem uma maior permeabilidade intestinal que propicia uma 

quebra da barreira mucosa e, consequentemente, promove uma translocação de bactérias e 

vírus na mucosa intestinal (10, 11).  

A inflamação se deve à ativação de células T que, após a apresentação antigênica 

responde com uma produção de linfócitos T helper (Th1), que passam a predominar e  

produzem citocinas Th1 (interleucina 12, fator de necrose tumoral), que por sua vez, 

estimulam a resposta inflamatória (12). As células inflamatórias recrutadas por estas citocinas 

liberam, então, substâncias não específicas na forma de metabólitos como o ácido 

araquidônico, proteases, fatores de ativação plaquetária e radicais livres que atuarão lesando 

diretamente o intestino (13, 14). 

As manifestações clínicas da DC são heterogêneas e com diferentes evoluções clínicas 
(15). Os pacientes com DC comumente apresentam dor abdominal, diarreia (que pode ter 
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sangue), perda de peso, lesões perianais e febre, variando o quadro clinico segundo o 

segmento intestinal comprometido. 

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com a Retocolite Ulcerativa Inespecífica 

(RCUI) que é a outra DII e apresenta distribuição restrita ao cólon, além de aspectos 

histopatológicos das lesões e, distribuição específica diferentemente do observado na DC (16). 

O diagnóstico definitivo da DC se faz com o quadro clínico, laboratorial, radiológico, 

endoscópico e histopatológico(17). A calprotectina fecal é um importante marcador de 

atividade da doença nos casos de DC no cólon(18). Os exames radiológicos auxiliam no 

diagnóstico diferencial de outras causas de dor abdominal bem como no estudo do intestino 

delgado (ID), tendo como método tradicional o estudo fluoroscópico com bário. Com maior 

especificidade e sensibilidade, os exames seccionais vêm se tornando cada vez mais 

solicitados pelos especialistas e possuem importante papel nos casos de doença exclusiva do 

ID (19).  

O exame de diagnóstico e padrão ouro na DC é a ileocolonoscopia com biópsias (20,21). 

Ela permite a visão direta da mucosa do reto, cólon e íleo terminal, tendo como principais 

achados a presença de ulcerações aftoides ou serpiginosas com distribuição focal ou 

segmentar, bem como a existência de estenoses e/ou fístulas (22). A cápsula endoscópica (CE) 

é um exame não invasivo, e tem um papel importante, especialmente nas DII não 

classificadas, em crianças e pacientes com DC submetidos a cirurgias do trato gastrointestinal 

(TGI) (23). Ela permite a visualização direta da mucosa do TGI mas tem como desvantagens 

principais o custo, e na  impossibilidade de realização de biópsias e da chance de retenção em 

áreas de estenose, que variam habitualmente de 1,6% a 13% destes pacientes (24). Assim é 

aconselhado a identificação de estenoses previamente à indicação da abordagem com a CE 
(25). A histologia fornece subsídios  para o diagnóstico da DC quando se observa a presença de 

plasmocitose, distorção das criptas e especialmente a presença de granulomas não-caseosos, 

que estão presentes em 20 a 40% dos casos desse grupo de doentes (26,27).  

O índice de atividade da doença é medido pelo Crohn`s disease activity index (CDAI) 

(Anexo A), sendo que a classificação fenotípica de Montreal (Anexo B) é a usualmente mais 

utilizada (28).  

As doenças inflamatórias intestinais (DC e RCUI) estão assim incluídas no rol das 

doenças autoimunes, extremamente heterogêneas em sua manifestação clinica, gravidade e 

resposta a diversas formas de tratamento. Nos casos mais graves de DC, o uso de 

imunossupressores e de novos agentes biológicos apresenta bons resultados mas, em um 

grande número dos casos, a doença persiste, sendo refratária e progressiva  com interferência 
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na qualidade de vida do paciente (29,30). 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 à de outros tratamentos isolados. Observou-

se, no entanto, um aumento de risco de infecções graves nesta casuística (31).  Há uma década, 

os antagonistas dos fatores de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), como o infliximab, o 

adalimumab e, mais recentemente, o certolizumab, são capazes de induzirem remissão clínica 

em pacientes com DC (32,33) mas podem apresentar efeitos colaterais, refratariedade e ausência 

de resposta primária e secundária. A terapia com corticosteroides é associada ao aparecimento 

de diabetes mellitus, hipertensão, infecção e osteoporose (34). O tratamento com os 

imunomoduladores podem causar supressão medular, toxicidade hepática, infecções 

oportunistas que se tornam mais acentuadas quando associado a corticosteroides, com  

aumento do risco de aparecimento de pancreatite e linfomas (35-38). 

Os potenciais efeitos secundários dos antagonistas do (TNF alfa) incluem desde sérias 

infecções oportunistas, tais como tuberculose e histoplasmose(38,39), assim como podem 

propiciar o ocorrência de neoplasias como linfomas, doenças desmielinizantes e doenças tipo 

lúpus “like” (38-41). Enquanto a imunossupressão pode reduzir e controlar a inflamação, ela 

geralmente falha em interromper o processo básico desencadeador da doença(35). 
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1.2 Justificativa do estudo 

 
Diversas são as opções e estratégias de tratamento na DC e estratégias que depende 

das resposta e da gravidade da doença. Uma opção é o uso de salicilatos, como a 

sulfassalazina e a mesalazina, porém com resposta discreta nos casos de DC. Os 

imunossupressores associados ou não aos agentes biológicos (TNF-alfa e Alfa 4-integrina) 

preponderam no tratamento da DC com ausência de resposta primária e perda de resposta 

estimada em 13% dos casos anualmente nos respondedores primários (30,42,43). 

O Transplante de Células Tronco Hematopoiético (TCTH), tanto na modalidade 

alogênica quanto autóloga, é um procedimento que emerge como uma opção nos casos 

refratários sem opção de tratamento. (44) Ele tem como proposta a ablação e ou  a substituição  

do sistema hematopoiético, propiciando a interrupção do ciclo inflamatório e reprogramando 

o sistema imune (44) e emerge como uma opção nos casos refratários sem opção de tratamento. 

Existem inúmeros relatos em que o Transplante Autólogo de Células Tronco Hematopoiéticas 

(TACTH) foi utilizado em pacientes com DC, proporcionando redução dos sintomas e 

remissão completa imediata e de longo termo da doença (45). 

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 

● Avaliar a evolução clínica e endoscópica de pacientes com DC refratários ao 

tratamento convencional após tratamento com TCTH autólogo 

 

 

1.3.2 ESPECÍFICOS 

 

● Avaliar o impacto agudo após 30 dias do TACTH através do CDAI e do QoL 

SF 36 

● Avaliar a toxicidade imediata do TACTH através da avaliação de exames 

laboratoriais e através do índice NCI CTC  

● Avaliar o status de qualidade de vida medido pelo questionário SF-36 (Anexo 

C) através de seu preenchimento pelo paciente após 30 dias do TACTH e 

comparando-se com a mesma avaliação realizada na primeira consulta pré 

transplante 

● Avaliar a evolução endocolonoscópica 6 meses após o TACTH  

● Avaliar a evolução clínica e colonoscópica segundo índices de atividade da 

doença 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

Após busca na base de dados National Library of Medicine - Pubmed, selecionamos os  

estudos sobre a importância do transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) na DC. 

 

2.1 - O TCTH NA DOENÇA DE CROHN 

 

O primeiro relato de remissão da DC com o TCTH ocorreu em um paciente com 41 

anos de idade com histórico de 20 anos de doença que desenvolveu posteriormente um 

Linfoma não Hodgkin (LNH). Seis meses após o TCTH o paciente estava em remissão 

completa do LNH e os sintomas da DC haviam desaparecido (46). 

Na sequência inúmeros relatos com descrição de resultados positivos após o TCTH no 

tratamento da DC foram publicados na literatura (47-51). 

No cenário atual de falta de opções terapêuticas, refratariedade e ausência de resposta 

aos medicamentos anti-inflamatórios , imunossupressores e particularmente aos agentes 

biológicos antagonista TNF alfa e da alfa 4 integrina ,  bem como do risco de  cirurgias 

mutilantes  para muitos casos em vigência de estenoses, o TCTH se insere como potencial 

terapia das doenças autoimunes e, consequentemente, na DC (52,53,54). 

Há anos é do conhecimento geral que o TCTH na modalidade alogênica é um indutor 

da tolerância do organismo às células transplantadas pela substituição do tecido mieloide do 

paciente pelo do doador, e o TCTH na modalidade autóloga de propiciar a reprogramação 

imunológica (55). 

A DC encontra-se no rol de doenças onde já se realizou o TCTH com predominância  

para a modalidade autóloga nos diversos relatos existentes na literatura. Segundo o “European 

Bone Marrow Transplantation” (EBMT), o TCTH alogênico para a DC é considerado um 

procedimento não recomendado e, como opção clínica, a modalidade autóloga deve ser a mais 

indicada (56). 

No presente momento vários estudos clínicos estão sendo concluídos, como o ASTIC,  

multicêntrico europeu (Clinicaltrials. gov NCT00297193) que se iniciou em 2009 (57), ou em 

evolução como o CATS do “Fred Hutchinson Câncer 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 insuficiência medular reversível e produzir 

uma imediata supressão do processo imune, propiciando também um implante celular com 

linfócitos "self" tolerantes  quando da recuperação medular (52). 
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No Brasil não existe um protocolo específico de TCTH para o tratamento de DC ou 

casos tratados, como o descrito para outras doenças autoimunes (58,59,60). 

Os critérios de indicação do TCTH para a DC não são devidamente claros e se referem 

à doença grave e refratária aos tratamentos convencionais (56,61). 

 

São considerados critérios de definição para doença refratária: 

1. Doença resistente ao uso de corticosteroides (ausência de resposta à metilprednisolona 

ou equivalente, na dose 1mg/kg/dia [Máximo de 60mg /dia] por oito semanas 

consecutivas de uso), dependência ao uso de corticosteroides, ou recidiva após três 

meses de suspensão de corticosteroides. 

2. Ausência de resposta ou intolerância a um dos medicamentos seguir: Azatioprina ou 

6-mercaptopurina de uso por quatro meses; Metotrexato de uso por três meses; 

Infliximab (5mg/kg) administrado na zero, +2ª. e +6ª/ semana em regime de infusão 

ou Talidomida por oito semanas de uso consecutivo. 

 

As recomendações para o uso do TCTH na DC segundo o EBMT são: 

1. O procedimento autólogo deve ser indicado nos casos graves de não responsíveis a 

múltiplas linhas de tratamento, devendo estar incluídos os agentes imunossupressores 

e os anti-TNF-alfa. 

2. DC em fase ativa ou refratária não controlada por Imunossupressores e biológicos. A 

DC ativa deve ser obrigatoriamente comprovada por avaliação morfológica 

(Endoscopia, TC scan e Anatomopatológico). Na indicação da opção cirúrgica deve 

ocorrer discussão caso a caso. Na indicação de cirurgia em que exista o risco do 

“Small Bowel Syndrome”, doença refratária colônica, lesões perianais onde a 

proctocolectomia com a implantação de estoma definitivo esteja indicado e não seja 

aceito pelo paciente deve fazer parte das opções de indicação do TCTH. 

3. No Brasil, os pacientes com indicação de TCTH, carecem de implementação 

sistemática e de acesso a essa modalidade terapêutica. 
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Autor    n   Revista    Ano 
Drakos et al(46)  Case report  (TACTH)  Am. J Haematology  1993 
Karshyap(47)   Case report (TACTH)  Br J Haematol   1998 
López-Cubero SO(62) 5 pcts (TCTH alo)  Gastroenterology  1998 
Talbot DC(63)  Case report (TCTH alo)  Hosp Med   1998 
Musso M(64)  Case report (TACTH)  Bone Marrow Transplant 2000 
Soderholm(65)  Case report (TACTH)  Scand J Gastroenterol  2002 
Craig RM(53)  4 pcts (TACTH)  Bone Marrow Transplant 2003 
Ditschkowski M(66) Case report (TACTH)  Transplantation   2003 
Oyama Y(48)  12 pcts (TACTH)  Gastroenterology  2005 
Cassinotti A(49)  4 pcts (TCTH alo)  Gut    2008 
Burt RK(45)  24 pcts    Blood    2010 
Hommes DW(52) 3 pcts (TACTH)  J Crohn’s Colitis  2011 
Hasselblatt P(67)  12 pcts (TACTH)  Aliment Pharmacol Ther 2012 
Hawkey C(68)  30 pcts (TACTH)  J Crohn’s Colitis  2013 
Nishimoto M(69)  Case report (TCTH alo)  Transplant Proceed  2013 
Snowden JA(70)  6 pcts (TACTH)  QJM    2014 
Ruiz MA(71)  Case report (TACTH)  Rev Bras Hematol Hemoter 2015 
 

Quadro 1: Estudos sobre DC e Tratamento com TCTH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
TACTH, transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas; TCTH alo, transplante de células trono 

hematopoiéticas alogênico; pcts, pacientes; as linhas em preto se relacionam a pacientes com outra doença 

hematológica e que apresentavam em concomitância a DC; os autores em vermelho fizeram o transplante como 

tratamento da DC exclusiva. 
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Definições 
 

• Anemia, leucopenia, neutropenia, linfocitopenia e trombocitopenia: serão definidas 

segundo os critérios da NCI Common Toxicity Criteria (Anexo D).  

• Enxertia (pega) dos neutrófilos será considerado momento em que  valores no sangue 

periférico  estiverem acima de 500/mm3 por 2 dias consecutivos após a recuperação da 

fase de  aplasia após  o transplante. 

• Enxertia (pega) de plaquetas: será considerado quando os valores estiverem acima de 

20.000/mm3 por  2 dias consecutivos após a recuperação da fase de aplasia após o 

transplante.   

• Mobilização: é o período compreendido entre os dias da administração do 

medicamento quimioterápico de indução até o dia de conclusão da coleta das células 

tronco hematopoiéticas para o transplante. 

• Condicionamento: é o período compreendido entre o dia do início dos quimioterápicos 

até o dia da infusão das células tronco hematopoiéticas. 

• Dia do transplante: é o dia em que ocorre a infusão de células tronco hematopoiéticas 

obtidas na mobilização. 

• Leucaféresis: é o procedimento de obtenção de células tronco hematopoiéticas por 

método mecânico seletivo de leucócitos. 

• Transfusão de Concentrado de Glóbulos Vermelhos é indicado formalmente no 

programa de Transplante quando o paciente apresentar valores abaixo de 25% do 

Hematócrito (Ht) ou a critério clínico. 

• Concentrados de plaquetas é indicado formalmente no programa de Transplante 

quando paciente apresentar valores abaixo de 20.000/mm3 ou abaixo de 50.000/mm3 

quando de  vigência de sangramentos. 

• Resposta endoscópica: queda de 50% ou mais dos índices CDAI, SES-CD ou 

Rutgeerts 

• Remissão endoscópica: índice SES-CD entre 0-2 

• Remissão endoscópica pós cirúrgica: Rutgeerts i0-i1 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

O estudo em tela é retrospectivo em um grupo de 10 pacientes com DC que foram 

submetidos ao TCTH autólogo no modelo de análise “tudo ou nada”. 
 

3.1 Critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão 

Maiores 

• Atividade de doença comprovada: CDAI>240. Craig CSI > 17 (Anexo E). 

• Doença comprovada colonoscopicamente ou por cápsula endoscópica. 

• Refratário aos tratamentos convencionais e com uso prévio de pelo menos 2 agentes 

biológicos anti TNF alfa. 

• Consentimento e assinatura de Termo de consentimento Livre e Informado (TCLI) 

(Anexo F); 

• Idade entre 18 e 65 anos; 
 

Menores 

• Cirurgias de ressecção e risco de nova cirurgia ou evolução para estoma definitivo. 

• Reações de intolerância ou de efeitos indesejáveis quando do uso de agentes 

biológicos anti-TNF alfa. 

Opcionais 

Pacientes com doença em progressão ou que não se enquadram nos critérios acima, serão 

selecionadas de forma consensual e documentado o motivo da indicação. 
 

Critérios de exclusão 

 

• HIV 1+2 reagente; 

• HBsAg reagente; 

• HCV reagente 

• Positividade em testes para doença de Chagas; 

• Citomegalovírus IGM reagente 

• Presença de comorbidades, tais como doenças cardíaca, hepática, ou doenças não 

relacionadas a DC, doenças infecciosas em atividade, megacolon tóxico, doença 

intestinal obstrutiva e/ou com perfuração intestinal; 
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• Diabetes mellitus não controlado ou outro tipo de doença incontrolada que 

impossibilite o paciente de receber quimioterapia ou imunossupressão em altas doses. 

• História pregressa de tratamento de câncer ou  de doença maligna; 

• Teste de gravidez positivo, ou em fase de amamentação; 

• Doença psiquiátrica ou deficiência no entendimento do tratamento ou recusa de 

assinatura do TCLI; 

• FEVI/FVC , 50% e de CLCO < 50%; 

• FEVE < 40% 

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

• Creatinina sérica > 2,0 mg/dL 

 

3.3 Desenho do estudo 

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

laboratoriais e sorológicos obrigatórios para a execução do TACTH. 

Foi determinada em todos os pacientes a categorização segundo a classificação de 

Montreal, o CDAI, HB (Anexo G), Craig CSI e obtido o Questionário de Qualidade de Vida 

SF 36 antes e 30 dias após o transplante. Todos os pacientes foram avaliados em relação a 

complicações e toxicidades relacionadas ao TACTH segundo os critérios do NCI Common 

Critéria Toxicity (72). Todos os pacientes foram categorizados segundo os índices de 

classificação endoscópica CDEIS, SES-CD e Rutgeerts (em casos de pós operatórios de 

colectomias).  

Os 7 primeiros pacientes incluídos no estudo foram avaliados no momento pré 

transplante e pós transplante nos momentos : 1, 3 e 6 meses. Os 3 últimos pacientes incluídos 

foram avaliados apenas nos momentos pré transplante e 1 mês  pós transplantes por não 

possuírem tempo suficiente para avaliação em 6 meses. 

Os pacientes para o inicio do tratamento tiveram implantado um Cateter Venoso 

Central, do tipo “Permicath”, de longa permanência (CVC) para coleta e permanência  em 

todas as fases do TACTH.  

A mobilização constou da administração de Ciclofosfamida (Cy) 60 mg/dia/dose total 

 e do Fator Estimulante de Colônias Granulocitárias (G-CSF) na dose de 5 µg / kg/ dia a partir 

do quinto dia após o recebimento da Cy, mantida até o final da coleta de Células tronco de 

Sangue Periférico (CTH SP) por leucaferésis. Concomitantemente à administração da Cy, os 

pacientes receberam profilaticamente 2 Methyl Sulfóxido (Mesna) na mesma dosagem. 

Profilaticamente, receberam também antiparasitários, antivirais e antifúngicos durante o 
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período de mobilização. A neutropenia foi considerada a partir do dia que os pacientes 

atingiram valores de granulócitos abaixo de 500/mm3. Quando desta ocorrência, foi-lhes 

administrada Ceftriaxona na dose de 1g/ EV 2 x ao dia até o término da coleta de CTH SP.  O 

objetivo das sessões de leucaféresis foi o de obter valores finais acima de 3,5 x 106  / CD 34+ / 

kg para o transplante. 

As sessões ocorreram a partir da recuperação do número de leucócitos e neutrófilos e 

da verificação das células CD34+ no sangue periférico com valores acima de oito células/mL. 

Realizadas as coletas, iniciou-se o regime de condicionamento para realização do TACTH 

propriamente dito após repouso de sete dias. 

O regime de condicionamento constou de Cy 200 mg/ kg de dose total e de Globulina Anti-

timocítica de coelho (GATr) 6,5 mg/kg de dose total divididos em quatro dias, prévio à 

infusão das CTH SP. 

Como profilaxia para a Cy e toxicidade vesical à acroleína, foram utilizadas Mesna na 

mesma dose, e Metilprednisolona na dose de 500 mg/dia EV antes da administração da GATr. 

Foi utilizado também, nos 4 dias prévios à infusão CTH, Sulfametoxazol/ Trimetoprim, na 

dose de 400mg/80 mg/dia VO de 8/8 h, para profilaxia de Pneumocystis jirovecci. Durante o 

período de mobilização 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 mm3), era empregada Ceftriaxona 1g EV 

12/12 h. Em vigência de febre (pico febril > 38,2), era adicionado Targocid 400 mg/dia VO. 

Nos pacientes que apresentavam novos picos febris após as medidas descritas, procedia-se a 

substituição da Ceftriaxona por Meronen 2g de 12/12 h EV. Quando da presença de novo 

quadro febril, o espectro de antibióticos era ampliado com administração de Polimixina B. Na 

vigência dos quadros febris, sempre eram coletadas amostras de sangue periférico, bem como 

das duas vias do CVC para hemocultura.    

Na vigência de neutropenia no período de condicionamento, era administrado G- CSF 

na dose de 10 µg/kg/dia até a recuperação dos leucócito e enxertia (pega). 

 

3.3.1 Avaliação inicial pré TACTH 

Avaliação colonoscopica com biópsias e seguindo classificações: CDAI, SES-CD e 

Rutgeerts. 

Tomografia enteral (ACM) 

Exames de imagem adicionais a critério médico. 

Exames laboratoriais e testes imunológicos (Apêndice 1). 
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Exames de avaliação cardíaca e respiratória 

3.3.2 - Categorizações  

Classificação de Montreal 

Índice de atividade da Doença de Crohn (CDAI) 

Índice de Gravidade de Craig da Doença de Crohn (Craig CSI)  

Classificação de atividade de Doença 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) Associação Portuguesa de Beneficência (APB)  e em Centro Cirúrgico com 

visualização por escopia foi implantado um Cateter Venoso Central (CVC) de duplo lúmen 

 do Tipo Permicath. 

 

  3.3.4 Crio Preservação 

O material coletado em máquina de Aféresis Hemonetics Plus S , foi enviado ao setor 

de criopreservação da U TMO da APB e processado com  DMSO  a 10% e congelado a - 

86°C em freezer mecânico . 

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

administrado sob supervisão médica em um período de duas horas em média de infusão. 

 

3.3.5  Alta hospitalar e 30º dia após o TACTH 

Após a alta hospitalar os pacientes receberam orientações nutricionais e foram 

orientados a manterem profilaxia antiviral e fungica até o 6º mês após o transplante. Após o 

30º dia, foi administrado  Sulfametoxazol (400 mg) / Trimetoprim (50 mg 1 cp 3 x semana 

VO) até o 6º mês. 

Foram coletados exames laboratoriais de controle 

Reavaliações clínicas e das Classificações. 

 

3.3.6  90º dia após TACTH 

Exames laboratoriais de controle  

Reavaliações clinicas e das Classificações. 
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3.3.7  180° dia após TACTH 

Exames laboratoriais de controle  

Reavaliações clínicas e das Classificações. 

Reavaliação endoscópica e colonoscópica. 

Avaliação anatomo-histopatológica funcional. 

Tomografia enteral a critério médico. 

Exames de imagem adicionais a critério médico 

 

3.3.8  360° dia após TACTH 

Exames laboratoriais de controle. 

Reavaliações clínicas e das Classificações. 

Reavaliação endoscópica e colonoscópica. 

Avaliação anatomo-histopatológica funcional. 

Tomografia enteral a critério médico. 

Exames de imagem adicionais a critério médico. 

 

3.3.9 Anualmente: 

Exames laboratoriais de controle. 

Reavaliações clínicas e das Classificações. 

Reavaliação endoscópica e colonoscópica. 

Avaliação anatomo-histopatológica funcional. 

Tomografia enteral a critério médico. 

Exames de imagem adicionais a critério médico 

 

3.3.10 Registro de pacientes 

Pacientes não foram incluídos no protocolo de tratamento sem que ocorra a 

organização de pastas prontuário e registro prévios. Foram observados todos os “check list” de 

inclusão e registrados em reunião prévia do grupo de estudo com assentimento e confirmação 

dos investigadores principais do estudo AUTO TCTH CROHN. 

As reuniões dos participantes do estudo tiveram um livro próprio de ata onde 

constarão os fatos ocorridos em sua evolução. 

Todos os prontuários e dados do estudo foram mantidos na U TMO da APB de São 

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

Foram avaliados os parâmetros básicos do TACTH e os descritos anteriormente 

referentes a classificações e resultados clínicos  após o 30ºdia. 

Foram observados os mesmos critérios após 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 Doenças Autoimunes é considerado  zero e a taxa 

de morbidade relaciona-se à quimioterapia e ao período de neutropenia reversível que se 

instala e à imunossupressão. São previstos toxicidades hematológicas , toxicidade 

gastrointestinal e alopécia. Existe a possibilidade de infecções em decorrência da quebra de 

barreira intestinal e da presença de uma porta de entrada adicional que é o CVC de longa 

permanência. Assim, o procedimento é considerado seguro e as profilaxias,  os cuidados 

preventivos e de suporte minimizam a possibilidade de efeitos secundários, estando a taxa de 

morbidade do TACTH  ao redor de 3%. 

O implante de CVC, que foi realizado em centro cirúrgico, será realizado por cirurgião 

torácico com acompanhamento de anestesiologista e radiológico. Após o implante, as vias do 

CVC foram heparinizadas e foi realizado uma radiografia de tórax de controle para determinar 

o posicionamento do CVC. O paciente permanece internado durante um período de 24 h, com 

alta subsequente e orientação para os procedimentos de assepsia no local de inserção e 

inviolabilidade do CVC. 

A coleta de CTH do sangue periférico é considerada segura e as complicações e os 

efeitos secundários são extremamente raros. As complicações são relacionadas ao uso de 

anticoagulantes que podem propiciar a redução do cálcio sérico  e causar parestesias, dores 

musculares, astenia e tonturas. 

A reinfusão de CTH do sangue periférico pode causar manifestações gastrointestinais, 

como náuseas e vômitos no momento da infusão, hipotensão, hipertensão, dispneia e, 

raramente, arritmias ou efeitos tardios como hemoglobinúria ou anemia hemolítica. 

Os riscos inerentes aos quimioterápicos e imunossupressores estão contidos na própria 

a descrição das drogas e medicamentos utilizados no procedimento. 
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3.4.2 Avaliação de toxicidades 

Serão considerados os critérios de toxicidade hematológica e não hematológica 

presentes  na seção de apêndices. 

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

                                 

3.4.3 Alta hospitalar 

• Paciente afebril; 

• Com requerimentos transfusionais inferior a três vezes por semana; 

• Condição de se tratar e possuir membro familiar habilitado a prover cuidados; 

• Agendamento de seguimentos definidos para o hospital dia e “follow ups” 

obrigatórios. 

 3.4.4 Hospital dia 

Os pacientes quando não são internados são acompanhados no hospital dia para 

seguimento clínico,  cuidados e curativos no CVC, hidratação, administração de medicamentos 

e antibioticoterapia sob supervisão médica. 

                                 

3.4.5 Avaliação dos efeitos do TCTH 

• Após o TCTH, os pacientes foram avaliados com relação a doença e classificados nas 

categorias de estável, doença progressiva ou melhora da doença, levando-se em conta 

em particular o CDAI pior ao redor de 50 pontos por mais de 4 semanas (doença 

progressiva). 

• CDAI melhor ao redor de 70 pontos (melhora da doença); 

• Fora dos dados anteriores( doença estável). 

• Critérios CDAI: Remissão < 150; leve até 240; moderada até 400; grave > 400 

  

 3.4.6 Exclusão do seguimento e análise 

Exclusão voluntária antes de receber o regime de condicionamento e ou abandono do 

tratamento; progressão de doença ou incapacidade intelectual de entendimento ou de seguir os 

“follow ups” determinado no  estudo. 
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3.5 Procedimentos analíticos 
 

A análise de dados foi realizada pelo próprio pesquisador em casos de análises simples 

como frequências percentuais e médias. Foi realizado análise estatística para avaliação de 

índices de atividade da doença e QoL SF 36 utilizando-se os testes não paramétricos de 

Wilcoxon (para avaliação do impacto agudo em 30 dias) e teste não paramétrico de Friedman 

(para avaliação da evolução em 6 meses). Foi adotado nível de significância de 5% para todos 

os testes estatísticos. 

 
 

3.6 Procedimentos éticos 
 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos 

do HOSPITAL ASSOCIAÇÃO BENEFICÊNCIA PORTUGUESA de SÃO JOSÉ DO RIO 

PRETO - SP, conforme o Parecer N.º 1.233.124 do Conselho Nacional de Saúde, sob o CAAE 

no 49304915.0.0000.5629. Carta de aceitação do projeto em anexo (Anexo H). 

Todos os pacientes foram devidamente informados sobre o procedimento que seriam 

submetidos, devidamente esclarecidos em relação aos riscos que poderiam ocorrer 

relacionados ao TACTH e assinaram o termo de consentimento de internação hospitalar, 

consentimento para realização do transplante e consentimento de doação de CTH para 

continuidade do tratamento. 
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4. RESULTADOS 

 

Foram avaliados neste estudo retrospectivo 10 pacientes com o diagnóstico de DC 

refratária aos tratamentos convencionais e que preencheram os critérios de seleção propostos. 

O status atual de evolução temporal dos pacientes após o TACTH estão resumidos na figura 1. 

A Linha do Tempo a partir do paciente 2 encontra-se no Apêndice 2. 

 

 
 

 

Como pode ser observado na casuística, existe 1 paciente com mais de 24 meses do 

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

TACTH. 

Estes pacientes, no total de sete, serão 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 início dos sintomas e o diagnóstico definitivo de DC foi de 80,4 meses. 

Todos os pacientes apresentavam CDAI maior ou igual a 240, índice HB maior ou igual a 14 e 

Craig CSI maior ou igual a 20. Os pacientes da casuística  possuíam doença ativa 

endoscopicamente, com exceção dos pacientes de número quatro e de número nove, por 

possuírem doença exclusivamente de intestino delgado médio ou proximal. Na tabela 1 estão 

descritos, além dos dados referentes a idade e sexo, o inicio dos sintomas e a época do 

diagnóstico efetivo da doença de Crohn. Em relação a este item observamos pacientes em que 

o diagnóstico foi feito imediatamente ao aparecimento dos sintomas (caso 1), enquanto que em 

outros o diagnóstico ocorreu 19 anos a um ano após o inicio dos sintomas, com média de 80,4 

meses, demonstrando a heterogeneidade da doença que pode ser constatada com a 

classificação de Montreal de comprometimento e os índices de gravidade de atividade da 

doença ( CDAI, HB , Craig CSI). As classificações endoscópicas CDEIS (Anexo I) e SES-CD 

(Anexo J) foram utilizadas para todos os pacientes e a classificação de Rutgeerts (Anexo K) foi 

empregada nos pacientes pós-operatórios de ressecções colonicas e com recidiva da doença. 

Pela classificação CDEIS considera-se doença endoscopicamente ativa um escore > 3 e 

remissão endoscópica um escore < 3; sete pacientes (70%) apresentaram doença ativa segundo 

esta classificação. A classificação endoscópica SES-CD considera doença endoscopicamente 

ativa um escore maior ou igual a 3 e remissão endoscópica índices entre 0 e 2; oito dos 

pacientes (80%) apresentaram doença endoscopicamente ativa segundo esta classificação. A 

exceção foram os 2 pacientes com doença de intestino delgado cujas lesões não foram 

alcançadas pela colonoscopia convencional. A classificação de Rutgeerts é utilizada em casos 

pós-ressecções colonicas/intestinais para avaliar a recidiva da doença no pós-operatório. 

Segundo esta classificação (que varia entre i0 e i4), considera-se remissão endoscópica pós-

cirúrgica um escore i0 ou i1 e recorrência pós-cirúrgica um escore entre i2-i4; cinco pacientes 

haviam feito cirurgias de ressecção de parte do cólon e 4 (80%) destes apresentaram 

classificação i4. 

Abaixo podemos observar os dados demográficos da tabela 1. 
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Tabela 1: Dados demográficos e características dos pacientes submetidos ao 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 
Início 

Sintoma
s 

2009 1971 2004 1992 2000 2007 2003 2009 1990 1990 

Dx DC 2009 1986 2005 2011 2004 2010 2007 2011 2004 1995 
Montrea

l 
A2L4B

2 
A3L3B

2 
A1L3B

1 
A1L1B

1 
A2L3B

2 
A2L3B

1 
A2L3B1

p 
A2L3B

2 
A3L3B3

p 
A3L3B3

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 
CSI 

30 22 20 35 28 23 32 20 31 28 

Rutgeert
s 

i4 - - - - i4 - i4 i0 i4 

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 Autólogo de Células tronco Hematopoiéticas; 
F: Feminino; M: Masculino; Dx DC: Diagnóstico de Doença de Crohn 
CDAI: Índice de atividade da Doença de Crohn; HB: Índice de Harvey - Bradshaw; Craig CSI: Índice de Craig 
de Gravidade da Doença; CDEIS: Índice de gravidade endoscópica da Doença de Crohn; SES-CD; 

As medicações utilizadas previamente ao TACTH desde o diagnóstico da DC foram 

identificadas. Antes do TACTH, 80% (n=8) utilizaram AZA, 90% (n=9) fizeram uso de MES 

e/ou CCS e 100% (n=10) fizeram uso de IFX e ADL. As cirurgias prévias eventualmente 

realizadas em decorrência da DC também foram identificadas e 80% (n=8) dos pacientes 

tiveram que se submeter a alguma cirurgia intestinal ou orificial em decorrência de 

complicações da DC. Devido à heterogeneidade da doença, cada paciente se manifesta com 

uma determinada particularidade. Os pacientes estudados foram submetidos a distintas e 

variadas cirurgias como: ressecção de ceco/íleo terminal, colectomia segmentar, colectomia 

total, enterectomias e cirurgias orificiais para fistulotomias com colocação de seton e/ou 

drenagens de abscessos (Tabela 2). 

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

Pacientes Medicações e Terapias Adjuvantes Antecedentes Cirúrgicos 
1 MES,CCS,AZA,MNZ,CPX,IFL,ADL Ressecção de íleo terminal/ceco 
2 MES,CCS,BDZ,MNZ,AZA,IFX,ADL Ressecção 
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 Ressecção, Fístula anal 
9 CCS,CPX,AZA,ADL,IFX Colectomia Total/fistumotomia 

(3 setons) 
10 Câmara hiperbárica,,BDZ,MES,IFX-ADL,MNZ,CPX Cirurgias perianais (7) 
TACTH: Transplante Autólogo de Células-tronco Hematopoiéticas;MÊS: Mesalazina; CCS: Corticoesteróides; 
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 mobilização, 

repouso e condicionamento antes da alta hospitalar. Os dias de mobilização compreenderam 

entre os dias 0 e 10, o período de repouso variou entre 3 a 7 dias e o período 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 
 Mobilização Repouso Condicionamento 
Dias  0   0     1.2 3 4....5..a.10 3 a 7 -5      -4     -3      -2      -1      0      +1      +2      +3 .....+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 
 
Profilaxias 
globais no pré, 
durante e após  o 
TACTH: 

 
 
Antieméticas 
Antibacterianas 
Antifúngicas 
Antiviral 
Anihelmínticas 
Anti P . Jirovecci 
Esterilização intestinal 

                                                                                               X 

TACTH: Transplante Autólogo de Células-tronco Hematopoiéticos; Cy: Ciclofosfamida; G-CSF:Filgrastima; 
GAT: Globulina Anti timocítica ( Timoglobulina); 
Mobilização:  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 estão sumarizados na 

Tabela 4. A média do número de células CD34+/kg foi 9,655, a média de leucaféreses foi de 

1,5 e a enxertia de granulócitos se deu, em média, no dia 9,7. A média de bolsas de transfusão 

de glóbulos vermelhos foi de 0,2 na fase de mobilização 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 7,4 5,07 4,3 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 
mobilização/condicionamento 

0/0 0/3 0/2 0/1 0/2 0/2 2/7 0/2 0/2 0/2 

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 Autólogo de Células- tronco Hematopoiéticas; CD34/Kg, número de células tronco 
CD34+/Kg infundidas; Leucaféresis: número de sessões de leucaféreses; Enxertia: Dia da enxertia de 
Granulócitos ; Enxertia P: Dia da enxertia de plaquetas; Transf. CGV: Número de transfusões de concentrado de 
glóbulos vermelhos; Transf. CP: Número de transfusões de concentrado de plaquetas; Alta: dia da alta hospitalar 
após o TACTH 

Os pacientes (n1,7,8,10) tiverem 1 a 2 dias de febre no período de condicionamento 

após a infusão CTH, sendo que, durante a mobilização, nenhum caso de infecção foi 
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registrado. Durante o período de condicionamento, houve infecção por ACNB, ASP, EC e 

KPC, que responderam adequadamente ao uso de antibióticos. A média de dias de neutropenia 

foi de 4,2 dias durante e mobilização e 9,0 dias durante o condicionamento (Tabela 5). 
 
 
Tabela 5: Complicações e dados de toxicidade observados no TACTH (n 10) 
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Dias de febre 
mobilização/condicionamento 

0/2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/2 0/1 0/0 0/1 

Infecções Mobilização 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Infecções Condicionamento ACNB 0 0 0 ASP 0 0 EC 0 KPC 

Dias Anemia mob/cond 4/12 11/11 0/13 7/14 8/16 8/18 8/11 0/14 1/14 0/10 

Dias Neutropenia mob/cond 1/7 4/7 4/7 7/9 4/10 5/7 8/11 6/10 0/9 3/13 

Dias Plaquetopenia 
mob/cond 

0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/10 0/6 0/10 0/7 0/15 

Outras - - - - - - Hipotensão - Abscesso 
perianal 

- 

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

 

Com o objetivo de avaliação do impacto agudo do TACTH foram colhidas 

informações com relação à qualidade de vida (QL) através do QoL SF-36 e sobre o índice de 

atividade da doença pelo CDAI pré e 30 dias após o TACTH. Observou-se que os pacientes 

apresentaram significante melhora na qualidade de vida já nos 30 dias iniciais (Tabela 6) e 

também no índice de atividade da doença CDAI. A paciente com maior tempo de evolução 

desse estudo encontra-se com 24 meses de evolução e apresenta significativa melhora do 

CDAI (Figura 2). O impacto agudo sobre o CDAI (n=10) nos 30 primeiros dias pós TACTH e 

a evolução do CDAI pré e pós-TACTH encontram-se nas Figuras 3 e 4. 
 

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

Capacidade 
Funcional 

45/10 40/95 85/75 10/20 55/70 30/35 70/30 65/90 70/95 30/75 
 

Limite Asp. Físicos 25/0 0/100 0/0 0/0 0/75 0/0 25/25 0/0 0/75 0/0 

Dor 22.5/46 31/71 10/22.5 0/21 52/58.5 21/52 46/33.5 0/100 69.5/100 33.5/94 

Estado Geral 
Saúde 

25/62 50/82 25/20 10/52 55/97.7 60/72 15/20 15/90 20/57 20/45 

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 37.5/37.5 

Limite Asp. 
Emocionais 

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 

Saúde Mental 28/92 0/100 60/44 16/40 56/56 32/52 44/56 68/96 8/40 56/72 

Média 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: TransplanteAutólogo de Células – tronco Hematopoiéticas 
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Todos os pacientes fora avaliados do ponto de vista colonoscópico. Foram 

classificados através do CDEIS e SES-CD e os pacientes submetidos a cirurgias prévias de 

cólon foram também classificados segundo o escore de Rutgeerts. Os pacientes com doença 

exclusiva ou proeminente de ID (n=2) foram classificados colonoscopicamente mas tiveram 

seu diagnóstico firmado através de estudo radiológico por entero-ressonância. Com exceção da 

paciente n10, todos os pacientes em atividade endoscópica pré-TACTH e avaliados 

colonoscopicamente após 6 meses (n=6) entraram em remissão endoscópica (Tabela 7) 

(Figuras 5-8). 
 

 
Tabela 7: Evolução colonoscópica segundo classificações pré e 6 meses pós TACTH (n=7). 

Paciente RUTGEERTS 
Pré            6m 

CDEIS 
Pré            6m 

SES-CD 
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 lesão antes e após o transplante.  
Foto superior/esquerda: Ulceração serpiginosa profunda > 2 cm com convergência de pregas, 
bordas em rampa e centro com exsudato fibrinoso.  Foto superior/direita: idem  visto com 
NBI. Foto inferior: Cicatriz branca e retração cicatricial com ausência de processo 
inflamatório ativo e remodelação tecidual. 
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Figura 6: Fotos da mesma lesão sendo as 2 superiores com presença de ulcerações profundas e 
maiores que 2 cm; fotos inferiores evidenciando cicatrizes brancas e retração cicatricial após 
cicatrização completa da mucosa 6 meses pós TACTH. 
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Figura 7: Fotos superiores são da anastomose ileocolica da paciente n1, demonstrando 
anastomose ileocolica com intensa hiperemia, ulceras profundas, deformidade e friabilidade 
espontânea (RUTGEERTS i4); fotos inferiores são do mesmo local após TACTH, 
evidenciando completa cicatrização da mucosa. 
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Figura 8: Fotos superior esquerda evidenciando mucosa ileal com ulcerações, hiperemia e 
friabilidade;  foto superior direita com mucosa ileal com leve atrofia mas sem lesão pós 
TACTH; foto inferior com imagem com magnificação e NBI evidenciando vilosidades 
preservadas. 
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As características histológicas foram avaliadas em sete (n=7) pacientes pré e 6 meses 

pós-TACTH e em 100% (n=10) dos pacientes no pré-TACTH. Em 5 dos 7 pacientes houve a 

presença no sexto mês de algum infiltrado inflamatório, mesmo que inespecífico (Tabelas 8 e 

9) (Figura 9). 
 
 

 
Tabela 8: características histológicas pré/6 meses pós TACTH. 

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 
Erosão epitélio +(3)/+(1) +(3)/+(1) +(3)/0 /+(1) -/+(1) +(3)/+(1) +(2)/ 

Nódulos linfoides -/- -/0 -/- /0 +/0 -/- 0/ 
Tecido de granulação -/- -/0 -/- /0 -/0 -/- +(3)/ 

Linfócitos intraepiteliais -/- -/+(1) -/- /+(1) -/+(1) -/+(1) +(3)/ 

Apoptose -/- -/0 -/- /0 -/0 -/- 0/ 
Depleção mucina -/- -/0 -/- /0 -/0 -/- 0/ 

Metaplasia cls Paneth -/- -/0 -/- /0 -/0 -/- 0/ 
Metaplasia gls 

pseudopilóricas 
-/- -/0 -/- /0 -/0 -/- 0/ 

Criptas distorcidas +/0 -/+(1) +/- /+(1) -/+(2) +/+   +(2)/ 
Criptas atróficas 0/0 0/0 -/0 /+(1) -/0 -/- +(2)/ 

Criptites +/0 0/0 +(1)/- /0 -/0 +/0 +(1)/ 
Linfócitos/plasmócitos +(3)/+(1) +(3)/+(3) +(3)/+ /+(2) +(2)/+(3) +(3)/+(1) +(3)/ 
Neutrófilos/eosinófilos +(2)/+(2) +(3)/+(1) +(3)/+ /+(1) +(2)/+(1) +(3)/+(1) +(2)/ 
Granuloma epitelioide +/0 0/0 0/0 /0 +/+ 0/0 0/ 

Células gigantes 
multinucleadas 

- -/0 -/- /0 -/+(1) -/- 0/ 

Edema 0/+(2) +/0 -/- /+(2) -/+(1) -/+ +(1)/ 
Fibrose 0/+ 0/0 -/- /+(1) -/0 0/0 0/ 
Outras hemorragia /parasitose - /Histiócito -/hemaceas - atrofia vilos/ 

0, ausente; 1, discreto; 2, moderado; 3, acentuado; -, não citado  
 
 
 
 
 
Tabela 9: resultados anatomopatológicos pré e 6 meses pós TACTH 
 Pré TCTH 6 meses pós TACTH 
1 Processo inflamatório crônico, granulomatoso, 

ulcerado 
Fibrose, processo inflamatório mononuclear leve e edema 
moderado 

2 Processo inflamatório ulcerado e mononuclear leve Sufusões hemorrágicas 

3 Processo inflamatório purulento, ulcerado Achados morfológicos inespecíficos 

4  Processo inflamatório crônico focal, fibrose e edema focais 

5 Retocolite crônica granulomatosa c/c DC Processo inflamatório crônico granulomatoso, ulcerado 
sugestivo de DC ativa 

6 Ileíte crônica em acentuada atividade com ulceração 
da mucosa 

Colite crônica inativa com discreta plamocitose basal; 
alterações reacionais inespecíficas em mucosa retal; ileíte 
crônica com focos erosivos superficiais 

7 Retocolite crônica granulomatosa, ulcerada, em 
atividade 
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Foram realizadas análises estatísticas 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 pós-TACTH na 

avaliação do impacto agudo, evidenciando um significativo decréscimo no CDAI 30 dias após 

o TACTH (p=0,005) (Tabela 10).  Na análise evolutiva (n=7) foram avaliados os momentos 

pré, 30 dias, 3 meses e 6 meses pós-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: Análise estatística dos valores do CDAI (n=10) pré e 30 dias pós TACTH. 

 

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

 

 

Foram realizadas análises estatísticas 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 questionário de QoL SF 36, sendo avaliados os seguintes quesitos: capacidade 

funcional, limite dos aspectos físicos, dor, estado geral da saúde, vitalidade, aspectos sociais, 

limite dos aspectos emocionais e saúde mental. Para tanto foram avaliados os momentos pré e 

30 dias pós TACTH na avaliação do impacto agudo, demonstrando um significativo impacto 

positivo na dor (p=0,011), no estado geral ede saúde (p=0,008), na vitalidade (p=0,036) e na 

saúde mental (p=0,018) (Tabela 12). Avaliando a evolução da qualidade de vida nos 6 meses 

pós TACTH (n=7), evidenciou-se uma significativa melhora nos domínios estado geral da 

saúde (p=0,015) e vitalidade (p=0,015) (Tabela 13). 
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Tabela 12: Análise SF-36 (n=10) pré e 30 dias pós TACTH. 
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Tabela 13: SF-36 (n=7) evolutivo durante 180 dias de seguimento. 
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5 DISCUSSÃO 
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5. DISCUSSÃO 

 

Este estudo apresenta o primeiro caso (71) e a primeira série de casos (73) de tratamento 

de DC refratária com TACTH da América Latina.  

O estudo foi realizado de forma observacional, longitudinal e retrospectivo. As 

variáveis estudadas foram dados demográficos, antropométricos, clínicos, endoscópicos e 

histológicos.  

Uma possível desvantagem de um estudo retrospectivo baseado na análise de 

prontuários é a confiança nos dados registrados. Por este motivo os dados foram revisados por 

várias ocasiões, sendo que a equipe possui um contato próximo com todos os pacientes, 

estando todos em acompanhamento no presente momento. 

Apesar do aparente pequeno número de participantes para um estudo clínico, esta é 

uma das maiores casuísticas individuais de todo o 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 relação ao desfecho 

clínico e na qualidade de vida, além de uma favorável evolução clínica e endoscópica dos 

índices de atividade da doença 6 meses após TACTH. O índice de infecção foi de 40%, sendo 

todos os casos respondedores aos antibióticos prescritos e a mortalidade foi zero. A melhora na 

qualidade de vida e sobre o CDAI nos 30 dias pós TACTH foi significativa (p<0,05). 

Várias são as drogas e opções terapêuticas para este grupo de pacientes. A despeito da 

terapêutica utilizada, até 40% dos pacientes podem ser refratários aos tratamentos com uso de 

biológicos (74), podendo ser não respondedores primários e responderem inicialmente à droga 

mas passarem a ser não respondedores após algum tempo de uso, geralmente pelo 

desenvolvimento de anticorpos anti-TNF alfa ou pela via da doença ser diferente do efeito da 

medicação (75) . A perda de resposta às medicações biológicas é sabida e para esse grupo de 

pacientes a intensificação da dose, diminuição do tempo de aplicação ou a substituição por 

outro fármaco pode ser uma opção, porém com resultados desanimadores na maioria dos casos 
(76). A eficácia a curto e longo prazo da dose dobrada de IFX, diminuição do intervalo de IFX 

ou a troca pelo ADL é semelhante em DC não respondedores ao IFX (77)
. O uso de 

corticoesteroides na DC ativa esta claro, mas não esta indicado na manutenção ou na terapia a 

longo prazo  pelos efeitos adversos previstos (78)
. O estudo genético nos pacientes com DC, 

especialmente a identificação das mutações nos genes NOD2/CARD15, pode identificar os 

pacientes que poderão ter um pior prognóstico 
(79,80,81)

. O critério de refratariedade ao um 
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determinado tratamento é a manutenção da dor abdominal, do hábito intestinal irregular, 

manutenção de um CDAI > de 240, além da presença de ulcerações à colonoscopia. 

Idealmente, a dosagem sérica dos biológicos e a pesquisa de anticorpos anti TNF alfa deveriam 

ser realizadas, objetivando o diagnóstico precoce da refratariedade (82). No entanto nenhum 

desses exames é realizado no Brasil e seu uso na prática clínica não é feito rotineiramente, 

inclusive em países de primeiro mundo, devido ao alto custo e à pouca acessibilidade (76). Com 

10 anos de evolução da doença, a maioria dos pacientes necessitarão de cirurgia (83). O uso de 

probióticos e prebióticos pode ser uma alternativa válida no futuro; contudo, novas pequisas 

devem ser conduzidas para comprovar seu real benefício (84). Em resumo, o objetivo dos 

tratamentos farmacológicos ou biológicos é reduzir o processo inflamatório nas recaídas  e 

estender o período de acalmia com ausência de sintomas (85)
. 

Burt RK et al estudaram 24 pacientes refratários às terapias convencionais tratados 

com TACTH obtendo remissão da DC em 91% no primeiro ano caindo para 19% sem recidiva 

após 5 anos, porém não há menção sobre os critérios utilizados para recidiva da moléstia (45). O 

transplante alogênico é uma modalidade de transplante que pode ser realizada para estes 

pacientes já que poderia haver uma troca da carga genética nesses doentes, entretanto, esta 

modalidade de tratamento possui uma alta taxa de morbimortalidade (86). O racional para a 

realização do TACTH é a promoção de uma "limpeza" no sistema imunológico do doente e a 

reprogramação do mesmo com a introdução de linfócitos não doentes na circulação sanguinea, 

baseado no conceito de imunoablação usando altas doses de quimioterápico com subsequente 

regeneração dos linfócitos T derivados da reinfusão de células progenitoras hematopoiéticas 
(87).  

Durante o período de mobilização houve uma efetiva melhora na sintomatologia de 

todos os pacientes, fato explicado pela utilização de drogas imunossupressoras. Entretanto, esta 

fase não é suficiente para se induzir uma remissão dos sintomas a longo prazo. Um estudo 

multicentrico foi iniciado em 2012 com um dos objetivos de comparar o efeito da mobilização 

com outro grupo submetido a mobilização 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 à imunossupressão da mobilização (57).  

O desfecho final a ser considerado deve ser  a remissão clínica e a cicatrização da 

mucosa e não apenas a resposta clínica (76)
.  É considerado resposta endoscópica todo paciente 

com redução maior ou igual a 50% dos escores CDEIS ou SES-CD, sendo considerado 

remissão endoscópica o paciente com escore SES-CD entre 0-2  e remissão endoscópica no 
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pós operado o paciente que apresentam escore de Rutgeerts entre i0-i1 (88)
. Baseado nesse 

pressuposto, consideramos em nosso estudo que os pacientes em remissão da doença devem ter 

remissão da sintomatologia associado a cicatrização da mucosa visualizada à colonoscopia. 

Dados histopatológicos são de suma importância para o diagnóstico, no entanto, seu papel 

como indicador de remissão ainda é considerado incerto (26).  

No futuro, estudos na área da genética, poderão permitir selecionar o paciente para 

uma terapia mais agressiva precocemente (89). 

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 opção de 

tratamento nos casos de DC refratários aos tratamentos convencionais. 
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6. CONCLUSÕES 
 
 
Baseado neste estudo, podemos concluir: 
 
 
 

1. O TACTH foi eficaz, após 6 meses, na remissão clínica, sem necessidade de uso de 

medicações de manutenção. 

2. O TACTH promove  cicatrização 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 normalização nos escores endoscópicos após 6 meses. 
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APÊNDICES 
 
Apêndice 1: Relação de Exames obrigatórios para realização do TACTH 
 

 Hemograma completo  Eletroforese de Proteínas 

 Coagulograma completo  Eletroforese de Hemoglobinas 

 Hemossedimentação  Ferro sérico 

 Grupo Sanguíneo e RH  Ferritina 

 Saturação de Transferritina  Contagem de Reticulócito 

 Ácido Fólico  Bilirrubinas Totais e frações 

 Vitamina B12  TGO/TGP 

 Vitamina D  Fosfatase Alcalina 

 Gama GT  Ácido Úrico 

 Uréia  Creatinina 

 Colesterol Total e Frações  Triglicerídeos 

 Glicemia  TSH 

 Sorologia para Toxoplasmose (Elisa e Floculação)  Sorologia para Citomegalovírus (IgG e IgM) 

 Sorologia para Chagas  Anti HIV 1+2 

 Anti HTLV 1+2  AntiHBsAg 

 Anti HCV  Proteína C Reativa 

 Fator Anti Núcleo  Anticorpo Antifólípide 

 Anticorpo AntiLúpico  Anticorpo Anticardiolipina 

 Dosagem de complemento C3 e C4  Calprotectina Fecal 

 Beta 2Microglobulina  Parasitalógico3 amostras 

 Pesquisa de sangue oculto nas fezes  Cultura de fezes pesquisa de Clostridium difficile 

 Urina Tipo I  T3 e T4 Livres no plasma 

 Teste Imunológico para Gravidez   

 
TACTH : Transplante Autólogo de Células tronco Hematopoiéticas 
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Apêndice 2:- Linhas do Tempo dos pacientes n2-10. 
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ANEXOS 
 

Anexo A - CDAI: Índice de atividade da Doença de Crohn.  
Índice de atividade da doença 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) 

Variáveis Fator 
Multiplicador 

Subtoal 

Número de evacuações líquidas por dia nos últimos 7 dias X2 
 

Dor abdominal, em média nos últimos 7 dias (0-sem dor, 1- dor leve, 2- dor moderada, 
3-dor acentuada) 

X5 
 

Sensação de bem-estar, média dos últimos 7 dias (0-bom, 1-um pouco abaixo da 
média, 2-ruim, 3-muito ruim, 4-terrível) 

X7 
 

Número de complicações listadas: 
• Artrite/artralgia 
• Irite/uveíte 
• Eritema nodoso ou pioderma gangrenoso ou estomatite aftóide 
• Fissura anal ou fístula ou abscesso perirretal 
• Febre acima de 37.8°C 

X20 
 

Drogas antidiarreicas (0=não, 1=sim) x30 
 

Massa abdominal (0-não, 2-questionável, 5-definida) X10 
 

Hematócrito (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 
resultado deve ser somado ou diminuído ao restante de acordo com o sinal)) 

X1 
 

          Total do CDAI 

Soma Total=<150 – Remissão/ 150-250=Leve/250-350= Moderada/>350=Grave 
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Anexo B: Classificação de Montreal. 

Classificação de Montreal da Doença de Crohn. 

Idade de 
diagnóstico(A) 

A1 ≤16 anos 
 

 

A2 17-40 anos 
 

 

A3 ≥40 anos 
 

Localização (L) L1 Íleon terminal L1+L4 
 

L2 Cólon L2+L4 
 

L3 Íleo-cólon L3+L4 
 

L4* Trato gastrointestinal superior 
 

Comportamento (B) B1¶ Não estenosante/ não penetrante B1p§ 
 

B2 Estenosante B3p 
 

B3 Penetrante B3p 

*O modificador trato gastrointestinal superior (L4) permite a co-classificação da localização L4 com L1 
a L3 
¶ Modificador doença perianal (p), acrescentado a B1-B3, se doença perianal concomitante 
§ A categoria B1 deve ser considerada provisória até ter decorrido um período pré-definido de tempo 
desde o diagnóstico da doença (geralmente 5 anos) 
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Anexo C: Questionário de Qualidade de Vida SF 36 
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Anexo D: NCI Common Toxicity Criteria. 
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Anexo E- Índice de gravidade da Doença de Crohn de Craig -Craig CSI 
Características Score 
Diarréia  
   3-10/d 1 
   >10/d 2 
Dor  
   Cólicas intermitentes 1 
   Estável, leve a moderada 2 
   Estável, severa 3 
   Uso crônico de opióides pela dor 2 
Bem Estar  
   Regular/Satisfatório 1 
   Pobre 2 
   Terrível 3 
Corticoesteróide 2 
Imunossupressor 2 
5-ASA ou antibiótico 1 
Nutrição Parenteral Total 3 
Artrite/artralgia enteropatica 1 
Complicações hepatobiliares 2 
Fístula ou abscesso perianal 2 
Fístula enteroentérica 2 
Fístula enterovaginal 2 
Fístula enterovesical 2 
Fístula enterocutanea 2 
Fissura ou dor anal 1 
Inflamação vulvar 1 
Obstruçào intestinal 2 
Massa abdominal 2 
Eritema nodoso 1 
Pioderma gangrenoso 2 
Estomatite aftóide 1 
Ireite 2 
Febre > 1 semana 2 
Perda de peso  
   10% usual 1 
   20% usual 2 
Hematócrito  
   1-5 menor que o normal 1 
   5 ou mais menor que normal 2 
Albumina sérica  
   2.5-3.5 1 
   <2.5 2 
PCR anormal 1 
VHS > 20 1 
Anormalidades Colonoscópicas  
   Leve 1 
   Moderada 2 
   Severa 3 
Inflamação radiológica do Intestino Delgado  
   Leve 1 
   Moderada 2 
   Severa 3 
Anormalidades na endoscopia digestiva alta  
   Leve 1 
   Moderada 2 
   Severa 3 
PCR: proteína C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentação;  5-ASA, ácido aminossalicílico 
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Anexo F: Termos de Consentimentos Informados. 
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Anexo G - Indice de atividade de Harvey Bradshaw 
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Anexo H: Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa. 
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Anexo I - Índice de Gravidade Endoscópica da Doença de Crohn (CDEIS) 

 Reto Cólon 
Sigmóide e 

Descendente 

Cólon 
Transverso 

Cólon 
Direito 

Ileo TOTAL 

Ulcerações 
profundas  

(12 se presente, 0 
se ausente) 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

Total 1+ 

Ulcerações 
superficiais  

(6 se presente, 0 
se ausente) 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

Total 2+ 

Superfície de 
envolvimento da 
doença (cm) 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

Total 3+ 

Superfície de 
envolvimento de 
ulcerações (cm) 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

_____+ 

 

 

Total 4= 

      TOTAL A 

 Número total de segmentos total ou parcialmente explorados (1-5) n 

     Total A/n TOTAL B 

 Estenose ulcerada em qualquer local acrescentar 3 

Estenose não-ulcerada em qualquer local acrescentar 3 

C 

 D 

 TOTAL B+C+D=CDEIS  

<3 = remissão; 3-8 = leve atividade endoscópica; 9-12 = moderada atividade endoscópica; >12 = severa atividade endoscópica 
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Anexo J - Escore Endoscópico Simples da Doença de Crohn (SES-CD). 
 

Definições do Escore Endoscópico Simplificado para Doença de Crohn. 

Valores do escore endoscópico simplificado para DC 

Variável 0 1 2 3 

Tamanho das 
Úlceras 

Nenhuma Úlceras aftóides 
0,1-0,5cm 

Úlceras grandes 
0,5-2cm 

Úlceras maiores 
>2cm 

Superfície 
Ulcerada 

Nenhuma <10% 10-30% >30% 

Superfície afetada Nenhuma <50% 50-75% >75% 

Presença de 
estenose 

Nenhuma Única, pode ser 
ultrapassada 

Múltiplas, podem ser 
ultrapassadas 

Não podem ser 
ultrapassadas 

O cálculo do score envolve a simples soma dos valores das diversas variáveis nos diferentes segmentos. 

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

 Íleon Cólon 
direito 

Cólon 
transverso 

Cólon 
esquerdo+sigmóide 

Reto Total 

Úlceras (presença e tamanho) 2 0 0 0 0 2 Total 
1 

Superfície atingida pela doença 
(proporção) 

3 0 0 0 0 3 Total 
2 

Superfície ulcerada (proporção) 3 0 0 0 0 3 Total 
3 

Estenoses (presença e tipo) 0 0 0 0 0 0 Total 
4 

    Total1 + Total2 + Total3 +Total4 = 8 
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Anexo K - Escore endoscópico de gravidade de Rutgeerts na Doença de Crohn.  

. i0  Ausência de lesões   

. i1  < 5 erosões/úlceras aftóides   

. i2  > 5 erosões/úlceras aftóides intercaladas por mucosa normal ou úlceras maiores em 
áreas isoladas ou úlceras maiores confinadas à anastomose   

. i3  Inflamação difusa com erosões/úlceras aftóides   

. i4  Inflamação difusa com úlceras maiores, nódulos ou estenoses   

 

< Abaixo ; > Acima. 
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Anexo L: Publicações relativas a esta obra (Referências Bibliográficas 63 e 64) 
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