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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 182 Camara Civel
COMARCA: Frutal

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006922

IDADE: 43 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: K50.9

PEDIDO DA ACAO: Procedimento transplante autélogo de células-tronco

hematopoiéticas (TMO aut6logo)

FINALIDADE / INDICACAO: Doenca de Crohn

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 15.533, 22.166,
50.880, 125.349, 125.610, 154.819, 189.484, 190.118

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Cobertura de tratamento médico alegadamente nao previsto no rol da ANS,

gual seja, “transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (TMO
autélogo)”.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentacdo médica datada de 11/09/2017, 11/04/2019,

07/05/2019, trata-se paciente de 43 anos, com diagnostico de Doenca

Crohn ha 15 anos, grave e refrataria. Atualmente sem data associada
com doenca ativa apesar de todas as tentativas de tratamento
disponiveis no Brasil. Encaminhada para hematologia para possivel
transplante de células tronco. Avaliada pelo coordenador da equipe de
TMO, da Associacao Portuguesa do Hospital da Beneficéncia Portuguesa de
Séo Jose do Rio Preto, unico realizador do procedimento, que indicou e
solicitou transplante, pois a paciente ndo apresenta opcdes de
tratamento no momento além do Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas. Estd em situacdo grave, com risco de se submeter a
procedimentos cirurgicos e risco de vida relacionado a moléstia, que

ndo responde aos tratamentos convencionais. Tem sequéncia de

1/23

Nota Tecnica N° 6922/2024 NATJUS-TIMG PM




# NatJus

Estadual

exames videocolonoscopia de 05/09/2018 Provavel fibrose do canal anal
-fistula???. Processo inflamatério intenso em colon esquerdo (Doenca
de Crohn??). ileo distal preservado. Biopsia de célon esquerdo. Resultado
da biopsia de coélon descendente de 11/09/2018, revela polipo
infamatorio, ulceracdo em atividade associada e auséncia de
granulacdes. Tomografia de abdome de 11/10/2018: Sinais tomograficos
sugestivos de doenca inflamatoria intestinal em atividade complicada
com trajeto fistuloso na borda antimesentérica do
descendente/transverso. Enterografia por ressonancia magnética de
11/02/2019: Sinais de doenca inflamatoria intestinal predominantemente
fibroestenosante em segmentos descontinuos de célon transverso,
descendente e sigmoide. Sinais de doenca fistulizante inativa, junto a
borda antimesentérica da flexura esplénica do cdlon, em fundo cego,
por extensdo estima de 1,0 cm. Videocolonoscopia de 20/08/2024:
Doencade Crohn em remisséo endoscoépica. Laudo de periciamédica de
18/05/20217, conclui ndo ha nos autos qualquer evidencia ou
comprovacao de que a autora esteja em iminente perigo de vida,
podendo ocorrer sua morte se nao for submetida, de imediato, ao
tratamento de Transplante de Células Tronco Hematopioiético. O laudo
destaca que ndo ha respaldo em qualquer exame juntado aos Autos de que
a doenca esteja atividade ou que haja fistulas comunicando um 6rgéo a outro.
Parecer do CFM n° 6/2019 de 15/02/2029 conclui que o transplante de
medula 6ssea ara o tratamento de Doenca de Crohn é um procedimento
médico promissor, ainda experimental, com potenciais eventos
adversos graves. Destina-se, em protocolos experimentais, a pacientes
com doenca de Crohn moderada a grave, refrataria a tratamentos
convencionais e sem condicdo clinica para realizar procedimentos
cirargicos. Ha um sitio de pesquisa clinica no Brasil (Hospital da
Beneficéncia Portuguesa de Sdo José do Rio Preto — SP) atualmente
recrutando 50 pacientes com doenca de Crohn ativa que concordem em

se submeter a transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas,
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sem custos para o participante e conforme protocolo de pesquisa
aprovado.

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatoria intestinal
imunomediada, incuravel, caracterizada pelo acometimento segmentar,
assimétrico e transmural de qualquer porcao do tubo digestivo, da boca
ao anus. De etiologia ainda desconhecida, esta condicdo € caracterizada por
uma complexa interacdo entre fatores do meio ambiente, susceptibilidade
genética e flora intestinal que contribuem para determinar uma resposta
imune anormal e comprometimento da funcdo da barreira epitelial.
Geralmente a doenca tem inicio na 2 e 3a décadas de vida, mas pode afetar
individuos de qualquer idade. E responséavel por morbidade e disabilidade
significativas que aumentam com a progressdo do do dano intestinal.
Apresenta periodos de atividade, remissdo e recaida, tendo estagios

descritos conforme o indice de Harvey-Bradshaw (IHB).

Variavel Descricao Escore
1 Bem-estar geral 0 = muito bem 1 = levemente comprometido 2 =ruim 3 = muito ruim 4 = péssimo
2 Dor abdominal 0=nenhuma 1 =leve 2=moderada 3 = intensa

NUmero de evacuagdes

3 liquidas por dia 1 por cada evacuagdo

4 Massa abdominal 0 =ausente 1 =duvidosa. 2 = definida 3 = definida e dolorosa

1 por item: Ulceras aftosas, Nova fistula, Pioderma gangrenoso, Fissura anal,

5) Complicagdes Abscesso, Artralgia, Uveite, Eritema nodoso

Total Soma dos escores das variaveis de 1 a 5

O diagnéstico pode ser dificil devido a heterogeneidade das manifestagdes e
a sua sobreposicdo com as da retocolite ulcerativa, bem como a auséncia
ocasional de sintomas gastrointestinais relevantes. O sintoma mais comum

na ocasiao do diagnostico é diarreia cronica, seguida por sangramento (40%
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- 50%), perda de peso (60%) e dor abdominal (70%) com impacto na
gualidade de vida. O achado de fadiga, febre, palidez, caquexia, fistulas e
fissuras perianais, além de massas abdominais, sdo muito comuns. A
colonoscopia com duas biopsias de cinco sitios distintos, incluindo o
ileo, € o método preferencial para o diagnéstico. Tipicamente este exame
revela lesdes ulceradas, entremeadas de areas com mucosa normal,
acometimento focal, assimétrico e descontinuo, que a biopsia podem
mostrar alteragcdo transmural, padrdo segmentar e presenca de
granulomas nado caseosos. Radiografia de transito de delgado, ou
tomografia computadorizada enteral (TC enteral) ou ressonancia magnética
enteral (RNM enteral) podem ser indicadas, se disponiveis e geralmente
revelam o acometimento do intestino delgado e presenca de fistulas. Em
casos dificeis, a endoscopia digestiva alta com biopsias gastricas pode ser
uatil para firmar o diagndstico na presenca de granulomas ou gastrite focal.
Exames laboratoriais como elevacao de proteina C-reativa e velocidade de
hemossedimentacdo podem auxiliar no diagndéstico.

A avaliacao da extensédo da doenca e comprometimento do intestino
delgado proximal € importante, pois influenciara na conduta terapéutica e no
seguimento do paciente. O tratamento da DC é complexo e definido
segundo a localizacdo da doenca, o grau de atividade e as
complicagcdes. As opcOes terapéuticas devem ser individualizadas de
acordo com a resposta sintomatica e a tolerancia ao tratamento, o que
exige habilidades clinicas e cirargicas em algumas situacdes. Deve
objetivar a inducdo da remissdo clinica por pelo menos 6 meses,
melhoria da qualidade de vida e, ap6s, manutencdo da remissdo com
prevencao das recorréncias. Como medida n&o farmacologica o abandono
do tabaco deve ser incentivado. O tratamento clinico classico € baseado
no uso de aminossalicilatos, corticosteroides, antibioticos e
imunossupressores incluindo os bioldgicos. Além de controlar a doenca
levando a sua remisséao, o tratamento deve preocupar com a seguranca e 0s

custos da terapia a longo prazo capaz de prevenir as recaidas. O tratamento
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cirdrgico € necessario para tratar obstrucdes, complicacdes supurativas
e doenca refrataria aos tratamentos medicamentosos. Em pacientes com
fistulas, o objetivo primario € o fechamento delas sem drenagem, com
compressao leve do trajeto fistuloso, durante 1 més e a manutencdo desse
estado sem o novas fistulas por pelo menos 6 meses.

Os farmacos imunossupressores como 6-mercaptopurina (6-MP),
azatioprina e metotrexato; e os farmacos biolégicos como infliximabe,
adalimumabe, certolizumabe vedolizumabe e ustequinumabe (UST) de
formaisolada ou combinada, sdo usados pata o tratamento da doenca.
Os guias actuais de tratamento recomendam ainterveng&o precoce com
tratamento imunossupressor biolégico nos pacientes de alto risco que
se apresentam com fenotipo de enfermidade grave.

No Sistema Unico de Satide (SUS) o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Crohn (PDCT da DC) define a doenca, seu
diagnéstico e manejo recomendando o tratamento em centro
especializados, como no caso em tela. Este protocolo reconhece que o
uso de sulfassalazina, mesalazina e antibioticos n&o tém agéo uniforme
ao longo do trato gastrointestinal, enquanto que os corticosteroides,
iImunossupressores e terapias anti-TNF parecem ter uma agcao mais
constante em todos os segmentos gastrointestinais. O uso isolado de
antimicrobianos deve ser restrito as suspeita de complicacédo infecciosa,
como abscesso, e para o tratamento de fistulas. As escassas pesquisas com
terapia isolada com antibiéticos para o controle da atividade inflamatéria nédo
tém mostrado resultados conclusivos, além determinar efeitos deletérios
como inducdo de resisténcia antimicrobiana e neuropatia periférica com
metronidazol. No tratamento de induc&do de remissdo da DC na fase
aguda leve a moderada pode ser usado sulfasalazina ou corticoides,
sendo a sulfasalazina indicada na doenca col6nica ou ileocolénica e o
corticdide na ileal, j4 que a despeito da eficacia da sulfasalazina ser inferior
aos corticoides, seu perfil de efeitos adversos melhor, porém apresenta efeito

muito modesto quando comparado a placebo na forma ileal. Pacientes que
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ndo obtiverem resposta clinica significativa ap6s 6 semanas, que se
mostraram intolerantes ou com contraindicagcdo ao uso dos farmacos
devem ser tratados como se tivessem doenca moderada a grave, de
acordo com seu estado clinico. Pacientes com doenca col6nica ou
ileocolonica que se tornem intolerantes ao uso da sulfassalazina pelo
desenvolvimento de reacdes alérgicas, discrasia sanguinea, hepatite,
pancreatite, dor abdominal de forte intensidade ou algum outro efeito adverso
grave podem utilizar mesalazina, que tem na literatura demonstrado efeito
marginal. Pacientes com doenca moderada a grave devem ser tratados
com prednisona ou mesmo metilprednisolona em altas doses com taxas de
resposta de 80%-90%. Inexiste beneficio em se associar aminossalicilato ao
corticosteroide. A azatioprina também é eficaz em induzir a remisséo da
DC, principalmente ap0s a décima sétima semana de uso. Também é€ (til para
pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz tanto na indugdo como
na manutencdo da remissdo. Falta de resposta clinica inicial a azatioprina
pode se dever a variabilidade individual no metabolismo do farmaco por
diferencas na atividade da enzima tiopurina-metiltransferase (TPMT).
Pacientes que ndo respondem a azatioprina ap6és 10 semanas de uso
em doses adequadas, deve-se considerar a associagcdo de alopurinol e
com concomitante reducao de 50% na dose de azatioprina, ja que o alopurinol
atua na via da TPM, com resultante diminui¢ao da atividade da doenca. Essa
associacao é contraindicada em individuos com leucopenia prévia; ou que
apresente leucopenia no decorrer do uso do seu uso. Nos pacientes nos
guais ndo é possivel diminuir a dose de corticoesteroide sem que haja
recidiva dos sintomas, cortico-dependentes deve-se acrescentar a
azatioprina ao tratamento. Nos casos sem resposta inicial com o uso a
azatioprina em doses adequadas, recomenda-se a associacao de azatioprina
mais alopurinol. Alternativamente, pode-se usar metotrexato por via
intramuscular. Para pacientes com IHB igual ou superior a 8, sem
resposta clinica significativa aos corticosteroide ap0s 6 semanas; a

azatioprina mais alopurinol; ao metotrexato; com contraindicagcdo ou
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intolerancia a corticosteroide e imunossupressor, pode ser considerada
a terapia de inducao com anti-TNF: infliximabe, adalimumabe ou
certolizumabe pegol. Na verséo preliminar no novo PCDT ja considera
gue pacientes com atividade intestinal moderada que ndo apresentaram
resposta clinica significativa apés 6 semanas de tratamento com
corticoides e imunomoduladores (azatioprina, com ou sem alopurinol, ou
metotrexato), ou que apresentem contraindicacdo ou intolerancia a esses
medicamentos, pode-se considerar a terapia bioldgica de indugédo com
um anti-TNF: infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe pegol. A decisao
terapéutica deve considerar arelagcdo entre riscos e beneficios, sendo o
tratamento indicado para pacientes com grande comprometimento do
estado geral, perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas
com 3 a 4 evacuacdes por dia, correspondendo a um IHB > 8. Essa terapia,
porém, devera ser suspensa se nao houver resposta apés 2 doses, resposta
esta definida por uma reducéo de pelo menos 3 pontos do IHB ou podera ser
continuada se houver clara evidéncia de doenga ativa, determinada por
sintomas clinicos ou por marcadores biolégicos de inflamac&do, ou por
achados endoscoépicos, devendo a continuidade do tratamento ser reavaliada
a cada 12 meses. Pacientes em tratamento de manutenc¢ao que tiverem
perda de resposta podem mudar de agente anti-TNF. Os riscos devem
ser ponderados em relacdo aos beneficios, sendo o tratamento indicado
para pacientes com grande. O uso de infliximabe e azatioprina tem bons
resultados para inducao de remissao com maiores taxas de remissao livre
de corticosteroide para infliximabe mais azatioprina comparado a apenas
infliximabe. Considerando-se pacientes com e sem histéria de uso de
anticorpos monoclonais, comparacdo indireta revelou que o
adalimumabe é superior ao certolizumabe pegol para a inducdo de
remissdo. Porém, avaliacdo de eficacia por simulacbes de Monte Carlo
detectou que o infliximabe € provavelmente superior ao adalimumabe e ao
certolizumabe pegol para inducéo de remissao e de resposta clinica. Inexiste

comparacao direta entre infliximabe, adalimumabe ou certolizumabe
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pegol, logo ndo se pode sugerir superioridade de um sobre o outro. Mas,
com base em comparagdes indiretas por meio de meta-analise em rede,
o infliximabe parece ser o agente bioldgico mais eficaz para a inducéao
de remissdo em pacientes sem histdria de uso prévio, ou seja, virgens
de imunobioldgicos. Apds 12 meses de tratamento com anti-TNF, pacientes
gue apresentarem remissao clinica e endoscopica (cicatrizacdo da
mucosa/auséncia de ulceracdes) podem ter o anti-TNF suspenso e passar
para o tratamento de manutencédo com azatioprina. Segundo meta-analise de
estudos observacionais, o risco de recorréncia da doenca 6 e 12 meses apos
a suspensdo de anti-TNF em pacientes que atingiram remissao clinica e
endoscopica é de 18% e 26%, respectivamente, versus 61% e 42% naqueles
gue atingiram apenas remissao clinica. Um anti-TNF pode ser reiniciado
em caso de recorréncia. O uso prolongado de anti-TNF parece aumentar o
risco de melanoma. A longo prazo, pode-se esperar reducéo das taxas de
hospitalizacdao e necessidade de cirurgia para tratamento da DC de
pacientes tratados com infliximabe. Ha também evidéncia de reducéo da
necessidade de cirurgia para usuarios de adalimumabe conforme
demonstrado em meta-analise em rede.

Pacientes com DC com atividade inflamatoria intestinal grave a
fulminante serdo tratados preferencialmente em hospitais terciarios.
Devem receber hidratacéo, transfusdes e suporte nutricional, se clinicamente
indicados. A avaliacdo cirdrgica sera solicitada se houver suspeita de
obstrucdo. Inicia-se o tratamento com hidrocortisona, que apés a
melhora clinica e a retomada da via oral, passando, entédo, os pacientes
a serem tratados da mesma forma que os com doenca moderada a
grave. Deve ser considerada a associacao de azatioprina; considerando
adicionar alopurinol na auséncia de resposta clinica apés 10 semanas,
ou metotrexato, especialmente para os com recaida precoce. Pacientes que
ndo melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirdrgica. Inexistem
estudos controlados sobre o uso de infliximabe, certolizumabe pegol ou

adalimumabe nesta situacéo, nao sendo, portanto, recomendado neste
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Protocolo. Em quadros clinicos sugestivos de sub-oclusdo cronica
associado a desnutricao significativa, deve-se solicitar avaliacdo cirdrgica.

Pacientes com infeccdes ou abscessos devem receber terapiacom
antibioticos apropriados e drenagem cirurgica ou percutanea, conforme
0 mais adequado ao caso, considerando as condi¢gfes assistenciais do
local de atendimento. Entre 50% a 80% dos pacientes com DC
necessitardo de cirurgia em algum momento da evolugcdo da doenca,
sendo os principais motivos estenoses sintomaticas, refratariedade ao
tratamento clinico ou complicacdes com fistulas e doencas perianais. O
limiar para indicacéo cirurgica € mais baixo em pacientes com doenca
ileocolbnica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da
terapia anti-TNF em tais casos.

A terapia na fase de manutencédo para prevencao de recorréncia
envolve os farmacos utilizados nafase de atividade. Pode-se iniciar com
azatioprina. Inexiste beneficio do uso de sulfassalazina ou mesalazina
como profilaxia de recorrénciaapds remissao clinica. Corticosteroide nédo
devem ser usados como terapia de manutencdo. Para 0s pacientes que
entraram em remissdo com o0 uso de metotrexato, pode-se manter este
farmaco. A azatioprina ou o metotrexato IM em monoterapia podem ser
considerados para a manutencao de pacientes com remissao induzida
por terapia anti-TNF. Em caso de falha na manutencdo da remisséao,
caracterizada por progresséao de sintomas e recorréncias apesar do uso
de azatioprina ou metotrexato, recomenda-se utilizar drogas
imunobioldgicos infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol. Essas
devem ser usadas até suafalha (incluindo necessidade de cirurgia), com
reavaliagdo de sua manutencdo a cada 12 meses, considerando a
remissdo, riscos de efeitos adversos associados a manutencdo do
tratamento e riscos de recaidas com a interrupgdo do tratamento. E
possivel diminuir o intervalo de administracdo do imunobiolégico no
caso de resposta parcial ou perda de resposta a este agente. Apesar de

nao haver na literatura comparacgoes diretas entre 0os agentes, ndo parece
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haver superioridade de um anti-TNF sobre outro. Entretanto, simulacéo
de Monte Carlo por Cadeia de Markov identificou o adalimumabe como o
agente provavelmente mais eficaz das trés opcdes. Um ensaio clinico
mostrou maior eficacia na manutencdo de remisséo clinica com tratamento
combinado (infliximabe + azatioprina) do que com cada um em monoterapia.
Por outro lado, possivel somacéo de efeitos adversos, incluindo infec¢des e
risco de neoplasias, deve ser considerada na associacao de azatioprina com
anti-TNF. Recorréncia pos-operatdria pode incidir de 28% a 45% em 5
anos, estando indicado tratamento profilatico para pacientes com
resseccao ileocoldénica e pelo menos um fator de risco pararecorréncia,
com azatioprina. Na presenca de fistulas perianais simples
assintométicas nédo estd indicado tratamento especifico, porém as
complicagcdes perianais ndo supurativas usualmente respondem a
metronidazol, com ou sem ciprofloxacino. A azatioprina, sem indicacao
formalizada pode ser usada. Nao ha indicacdo para o uso de terapia anti-TNF
no tratamento de fistulas perianais simples, que usualmente respondem ao
tratamento cirdargico local quando a doenca inflamatéria intraluminal estiver
controlada. Ja nas fistulas perianais complexas (trans, supra ou
extraesfincteriana), a terapia anti-TNF esté indicada ap0s a adequada
exclusado de sepse concomitante. Infliximabe ou adalimumabe séo a
primeira linha de tratamento, mas ha preferéncia para o infliximabe por
ter evidéncias mais robustas de eficacia. O adalimumabe combinado a
ciprofloxacino é superior a monoterapia com adalimumabe segundo um ECR.
Casos refratarios devem ser tratados cirurgicamente. Inexiste ECR que
tenha avaliado a eficacia de anti-TNF para o tratamento de fistulas
enteroentérica, enterocutanea, enteroginecolédgica e enterovesical.

Na tentativa de buscar resposta aos casos refratarios ao
tratamento convencional novas modalidades tratamento da DC tem sido
investigadas como o transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH). Esta modalidade de tratamento tem se mostrado promissor

Resultado de metanalises sugerem que a terapia com TCTH podem
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induzir efetivamente a remisséao clinica, as taxas de cicatrizacdo da DC
perianal, fechamento de fistulas a despeito de uma morbimortalidade
maior. Assim, aimplementacédo dessa terapia deve ser feita com cautela,
selecdo criteriosa dos pacientes e monitoramento rigoroso, que Ssao
cruciais devido ao perfil variavel de eficacia e seguranca indicado pelos
estudos revisados. Estudo internacional multicéntrico, demonstra que
a maioria dos pacientes com DC apresentaram melhora endoscopica e
clinica sustentada sem progressao para insuficiéncia intestinal ou com
eventos adversos relacionados a transplantes de longo prazo ao longo de
120 pacientes-ano de acompanhamento. Esses resultados apoiam o TCTH
como terapia para pacientes com DC altamente refratarios e a
necessidade de encaminhar esses pacientes para centros
internacionais de especializagdo para prevenir a morbidade e a
mortalidade relacionadas a DC. Conforme avaliagdo da Cochrane
existem no momento 22 Trials, alguns em andamento e outros
concluidos que avaliam o uso de TCT na a DC, existindo apenas uma
revisdo sistematica 2022 de relevancia. A despeito de varios estudos
com algumas revisodes citarem o TCTH como promissor no tratamento
da DC, a revisé@o publicada pela Cochrane refere que o TCT tem um
efeito incerto na remissao clinica com evidéncia de baixa qualidade, ja
gue a pontuacdo CDAI, atingindo <150 apés 24 semanas de tratamento,
com evidéncia de qualidade muito baixa. O TCT mostra efeitos
benéficos no fechamento da fistuladurante o acompanhamento de curto
e longo prazo, com evidéncias de baixa qualidade em ambos o0s
resultados. Ndo houve alteracdo no numero total de eventos adversos
com o TCT em comparacdo com o0 controle, com evidéncias de
qualidade muito baixa. Embora tenha havido um efeito moderado no
aumento do numero de eventos adversos graves no grupo TCT, em
comparacao com o controle a é evidéncia de baixa qualidade. A retirada
devido a eventos adversos foi ligeiramente maior no grupo controle com

evidéncia de qualidade muito baixa. Assim conclui que mais pesquisas
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sdo necessarias para validagcdo desta técnica. Resultados mais
objetivos sdo necessarios na avaliacdo da eficacia das TCT no
tratamento da DC especialmente do subtipo intestinal; com
padronizacdo da dose, métodos de preparacéo de células-tronco, viade
administracdo e critérios de inclusdo nos estudos para obter resultados
claros. Assim pesquisas futuras devem se concentrar em ensaios clinicos
randomizados (ECR) em larga escala para explorar os efeitos a longo
prazo e aseguranca destaterapia em diversas populacdes de pacientes.

Além disso, ensaios comparativos diretos entre diferentes fontes de

células-tronco e seus protocolos de administracdo s&do necessarios

para otimizar os resultados do tratamento. Investigar os mecanismos de
acao por tras das capacidades imunomoduladoras e regenerativas das
células-tronco é de grande interesse para aplicacdes terapéuticas. Isso

inclui examinar a interagcdo imunomoduladora entre as células-tronco e

o sistema imunolégico e identificar os tipos de células e métodos de

administracao mais eficazes. Expandir a pesquisa para incluir diferentes

perfis demograficos de pacientes e graus de gravidade da doenca

fornecera dados mais abrangentes, orientando, em Ultima analise, o

desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas. Esforcos

continuos de pesquisa sdo essenciais para estabelecer protocolos
padronizados, garantir resultados terapéuticos consistentes e integrar

a terapia com células-tronco a pratica clinica convencional para a DC.

S6 a pesquisa continua permitira que os profissionais de saude

desenvolvam estratégias de tratamento mais eficazes para essa

condicao desafiadora.
Vale ressaltar que:

- ndo foram apresentados os tratamentos convencional ja instituidos no
caso em tela, bem asa drogas utilizadas ou demonstrado
falhas/refratariedade as mesmos;

- a documentacao apresentada comprovada por exames demonstram

evolucao favoravel da doenca de 2017 a 2024;
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- conforme exames anexados ndo ha, no momento sinais de gravidade
da doenca ou refratariedade ao tratamento disponivel no Brasil;
- as diretrizes nacionais e internacionais do tratamento da DC néo fazem
menc¢édo ao transplante de células tronco hamatoipoéticas como op¢éo
de tratamento;
- como citado pelo parecer do CFM 06/2019, esta alternativa trata-se de
uma modalidade experimental ainda em avaliagéo;
- esta terapia experimental TCTH no tratamento da doenca de Crohn
ndo esta isenta de riscos graves a paciente;
- aindicacdo ndo esta isenta de viés, ja que o servico e o profissional
gue indicam € o idealizador da pesquisa no Brasil;
- Segundo a literatura esta terapia, ainda necessita de mais estudos
para ser incorporada como tratamento padrao na DC.
Conclusao: No caso em tela, trata-se de paciente trata-se paciente de 43
anos, com diagnostico de Doenca Crohn ha 15 anos, grave e refrataria.
Atualmente sem data associada com doenca ativa apesar de todas as
tentativas de tratamento disponiveis no Brasil. Encaminhada para
hematologia para possivel transplante de células tronco. Avaliada pelo
coordenador da equipe de TMO, da Associacao Portuguesa do Hospital da
Beneficéncia Portuguesa de Sdo Jose do Rio Preto, unico realizador do
procedimento, que indicou e solicitou transplante, pois a paciente néo
apresenta opcdes de tratamento no momento além do Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas. Esta em situacao grave, com risco de
se submeter a procedimentos cirdrgicos e risco de vida relacionado a
moléstia, que ndo responde aos tratamentos convencionais. Tem
sequéncia de exames videocolonoscopia de 05/09/2018 Provavel fibrose
do canal anal -fistula???. Processo inflamatério intenso em colon
esquerdo (Doenca de Crohn??). ileo distal preservado. Biopsia de colon
esquerdo. Resultado da biopsia de célon descendente de 11/09/2018,
revela poélipo infamatorio, ulceragcédo em atividade associada e auséncia

de granulacdes. Tomografia de abdome de 11/10/2018: Sinais
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tomograficos sugestivos de doenca inflamatdria intestinal em atividade
complicada com trajeto fistuloso na borda antimesentérica do
descendente/transverso. Enterografia por ressonancia magnética de
11/02/2019: Sinais de doenca inflamatoria intestinal predominantemente
fibroestenosante em segmentos descontinuos de célon transverso,
descendente e sigmoide. Sinais de doenca fistulizante inativa, junto a
borda antimesentérica da flexura esplénica do cdélon, em fundo cego,
por extensdo estima de 1,0 cm. Videocolonoscopia de 20/08/2024:
Doencade Crohn em remissdo endoscopica. Laudo de pericia médica de
18/05/20217, conclui ndo ha nos autos qualquer evidencia ou
comprovacao de que a autora esteja em iminente perigo de vida,
podendo ocorrer sua morte se nao for submetida, de imediato, ao
tratamento de Transplante de Células Tronco Hematopioiético. O laudo
destaca que nao ha respaldo em qualquer exame juntado aos Autos de que
a doenca esteja atividade ou que haja fistulas comunicando um 6rgéo a outro.
Parecer do CFM n° 6/2019 de 15/02/2029 conclui que o transplante de
medula 6ssea ara o tratamento de Doenca de Crohn € um procedimento
médico promissor, ainda experimental, com potenciais eventos
adversos graves. Destina-se, em protocolos experimentais, a pacientes
com doenca de Crohn moderada a grave, refrataria a tratamentos
convencionais e sem condicdo clinica para realizar procedimentos
cirargicos. Ha um sitio de pesquisa clinica no Brasil (Hospital da
Beneficéncia Portuguesa de Sdo José do Rio Preto — SP) atualmente
recrutando 50 pacientes com doenca de Crohn ativa que concordem em
se submeter a transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas,
sem custos para o participante e conforme protocolo de pesquisa
aprovado.

Na Doenca de Crohn o tratamento é complexo e definido segundo
a localizacdo da doenca, o grau de atividade e as complicacdes. As
opcOes terapéuticas devem ser individualizadas de acordo com a resposta

sintomatica e a tolerancia ao tratamento. Corticoides como o0s
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glicocorticdides e a prednisona, farmacos imunossupressores como
azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato; e os farmacos bioldgicos
como infliximabe, adalimumabe, vedolizumabe e ustequinumabe, de
formaisolada ou combinada, sdo usados pata o tratamento da doenca.
No SUS o PDCT da DC reconhece que o uso de sulfassalazina,
mesalazina e antibioticos ndo tém acao uniforme ao longo do trato
gastrointestinal, jA os imunossupressores, corticoides, e terapias anti-
TNF parecem ter acdo mais constante em qualquer parte do trato
gastrointestinais. No tratamento de inducé&o de remissdo da DC na fase
aguda leve a moderada pode ser usado sulfasalazina ou corticéides. A
azatioprinatambém é eficaz em induzir aremisséo da DC, sendo também
indicado para pacientes com recorréncia dos sintomas, sendo eficaz
tanto nainducao como na manutencdo da remissao. Pacientes que néo
respondem a azatioprina apés 10 semanas de uso em doses adequadas,
deve-se considerar a associagcao de alopurinol. Para pacientes com IHB
igual ou superior a 8, sem resposta clinica significativa aos
corticosteroide apés 6 semanas; a azatioprina mais alopurinol; ao
metotrexato; com contraindicacdo ou intolerancia a corticosteroide e
imunossupressor, pode se considerar a terapia de indugdo com anti-
TNF: infliximabe, adalimumabe ou certolizumabepegol. Na verséo
preliminar no novo PCDT j& considera que pacientes com atividade
intestinal moderada que ndo apresentaram resposta clinica significativa
apos 6 semanas de tratamento com corticoides e imunomoduladores
(azatioprina, com ou sem alopurinol, ou metotrexato), ou que apresentem
contraindicacdo ou intolerancia a esses medicamentos, pode-se considerar
a terapia biologica de inducdo com um anti-TNF: infliximabe,
adalimumabe ou certolizumabe pegol. A decisdo terapéutica deve
considerar a relagcdo entre riscos e beneficios, sendo o tratamento
indicado para pacientes com grande comprometimento do estado geral,
perda de peso, dor abdominal acentuada e fezes diarreicas com 3 a 4

evacuacdes por dia, correspondendo a um IHB > 8. Pacientes em
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tratamento de manutencao que tiverem perda de resposta podem mudar
de agente anti-TNF. Os riscos devem ser ponderados em relagdo aos
beneficios, sendo o tratamento indicado para pacientes com grande.
Pacientes com DC com atividade inflamatéria intestinal grave a
fulminante serdo tratados em hospitais terciérios e a avaliagdo cirargica
sera solicitada se houver suspeita de obstrucdo. A terapia na fase de
manutencdo para prevencdo de recorréncia envolve os farmacos
utilizados nafase de atividade, com azatioprina ou 0 metotrexato. Inexiste
beneficio do uso de mesalazina ou sulfassalazina como profilaxia de
recorréncia apos remisséo clinica. Corticosteroides ndo devem ser
usados como terapia de manutencao. A azatioprina em monoterapia
podem ser considerados paraa manutencédo de pacientes com remisséo
induzida por terapia anti-TNF. Em caso de falha na manutencao da
remissao, caracterizada por progressdo de sintomas e recorréncias
apesar do uso de azatioprina ou metotrexato, recomenda-se utilizar
imunobioldgicas infliximabe, adalimumabe, certolizumabe pegol, que
devem ser usadas até sua falha. E possivel diminuir o intervalo de
administracdo do imunobioldégicos no caso de resposta parcial ou perda
de resposta a este agente. Apesar de nao haver na literatura comparacoes
diretas entre os agentes, nao parece haver superioridade de entre os anti-
TNF.

Pacientes com DC com atividade inflamatdria intestinal grave a
fulminante serdo tratados preferencialmente em hospitais terciérios.
Devem receber hidratacao, transfusdes e suporte nutricional, se clinicamente
indicados. A avaliacdo cirargica sera solicitada se houver suspeita de
obstrucéo. Inicia-se o tratamento com hidrocortisona, que apoés a
melhora clinica e a retomada da via oral, passando, entédo, os pacientes
a serem tratados da mesma forma que os com doenca moderada a
grave. Deve ser considerada a associacao de azatioprina; considerando
adicionar alopurinol na auséncia de resposta clinica apés 10 semanas,

ou metotrexato, especialmente para os com recaida precoce. Pacientes que
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ndo melhorarem devem ser avaliados por uma equipe cirdrgica. Inexistem
estudos controlados sobre o uso de infliximabe, certolizumabe pegol ou
adalimumabe nesta situacao, ndo sendo, portanto, recomendado neste
Protocolo. Em quadros clinicos sugestivos de sub-oclusdo cronica
associado a desnutricao significativa, deve-se solicitar avaliacdo cirdrgica.

Pacientes com infeccdes ou abscessos devem receber terapiacom
antibioticos apropriados e drenagem cirurgica ou percutanea, conforme
0 mais adequado ao caso, considerando as condi¢fes assistenciais do
local de atendimento. Entre 50% a 80% dos pacientes com DC
necessitardo de cirurgia em algum momento da evolucdo da doenca,
sendo os principais motivos estenoses sintomaticas, refratariedade ao
tratamento clinico ou complicacdes com fistulas e doencas perianais. O
limiar para indicacéo cirurgica € mais baixo em pacientes com doenca
ileocolGnica localizada, sendo que alguns advogam cirurgia antes da
terapia anti-TNF em tais casos.

A terapia na fase de manutencéo para prevencao de recorréncia
envolve os farmacos utilizados na fase de atividade.

Na tentativa de buscar resposta aos casos refratarios ao
tratamento convencional novas modalidades tratamento da DC tem sido
investigadas como o transplante de células tronco hematopoiéticas
(TCTH). Esta modalidade de tratamento tem se mostrado promissor
Resultado de metanalises sugerem que a terapia com TCTH podem
induzir efetivamente a remisséo clinica, as taxas de cicatrizacdo da DC
perianal, fechamento de fistulas a despeito de uma morbimortalidade
maior. Assim, aimplementacao dessa terapia deve ser feita com cautela,
selecdo criteriosa dos pacientes e monitoramento rigoroso, que sao
cruciais devido ao perfil variavel de eficacia e segurancaindicado pelos
estudos revisados. Estudo internacional multicéntrico, demonstra que
a maioria dos pacientes com DC apresentaram melhora endoscopica e
clinica sustentada sem progressao para insuficiéncia intestinal ou com

eventos adversos relacionados a transplantes de longo prazo ao longo de
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120 pacientes-ano de acompanhamento. Esses resultados apoiam o TCTH
como terapia para pacientes com DC altamente refratarios e a
necessidade de encaminhar esses pacientes para centros
internacionais de especializacdo para prevenir a morbidade e a
mortalidade relacionadas a DC. Conforme avaliacdo da Cochrane
existem no momento 22 Trials, alguns em andamento e outros
concluidos que avaliam o uso de TCT na a DC, existindo apenas uma
revisdo sistematica 2022 de relevancia. A despeito de varios estudos
com algumas revisdes citarem o TCTH como promissor no tratamento
da DC, a revisao publicada pela Cochrane refere que o TCT tem um
efeito incerto na remissao clinica com evidéncia de baixa qualidade, ja
gue a pontuacdo CDAI, atingindo <150 apés 24 semanas de tratamento,
com evidéncia de qualidade muito baixa. O TCT mostra efeitos
benéficos no fechamento da fistuladurante o acompanhamento de curto
e longo prazo, com evidéncias de baixa qualidade em ambos o0s
resultados. Nao houve alteracdo no numero total de eventos adversos
com o TCT em comparacdo com o controle, com evidéncias de
qualidade muito baixa. Embora tenha havido um efeito moderado no
aumento do numero de eventos adversos graves no grupo TCT, em
comparacdo com o controle a é evidéncia de baixa qualidade. A retirada
devido a eventos adversos foi ligeiramente maior no grupo controle com
evidéncia de qualidade muito baixa. Assim conclui que mais pesquisas
sdo necessarias para validacdo desta técnica. Resultados mais
objetivos sdo necessarios na avaliacdo da eficacia das TCT no
tratamento da DC especialmente do subtipo intestinal; com
padronizacdo da dose, metodos de preparacéo de células-tronco, viade
administracao e critérios de inclusdo nos estudos para obter resultados
claros. Assim pesquisas futuras devem se concentrar em ensaios clinicos
randomizados (ECR) em larga escala para explorar os efeitos a longo
prazo e aseguranca destaterapia em diversas populacdes de pacientes.

Além disso, ensaios comparativos diretos entre diferentes fontes de
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células-tronco e seus protocolos de administracdo s&@o necessarios

para otimizar os resultados do tratamento. Investigar os mecanismos de

acado por tras das capacidades imunomoduladoras e regenerativas das
células-tronco é de grande interesse para aplicacdes terapéuticas. Isso

inclui examinar a interagdo imunomoduladora entre as células-tronco e

o sistema imunolégico e identificar os tipos de células e métodos de

administracao mais eficazes. Expandir a pesquisa para incluir diferentes

perfis demograficos de pacientes e graus de gravidade da doenca

fornecera dados mais abrangentes, orientando, em Ultima analise, o

desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas. Esforcos

continuos de pesquisa sdo essenciais para estabelecer protocolos
padronizados, garantir resultados terapéuticos consistentes e integrar

a terapia com células-tronco a pratica clinica convencional para a DC.

S6 a pesquisa continua permitira que os profissionais de salude

desenvolvam estratégias de tratamento mais eficazes para essa

condicéo desafiadora.
Vale ressaltar que:

- ndo foram apresentados os tratamentos convencional ja instituidos no
caso em tela, bem asa drogas utilizadas ou demonstrado
falhas/refratariedade as mesmos;

- a documentacao apresentada comprovada por exames demonstram
evolucéo favoravel da doenca de 2017 a 2024;

- conforme exames anexados ndo h4, no momento sinais de gravidade

da doenca ou refratariedade ao tratamento disponivel no Brasil;

- as diretrizes nacionais e internacionais do tratamento da DC nao fazem

menc¢édo ao transplante de células tronco hamatoipoéticas como opg¢éo

de tratamento;

- como citado pelo parecer do CFM 06/2019, esta alternativa trata-se de

uma modalidade experimental ainda em avaliagéo;

- esta terapia experimental TCTH no tratamento da doenca de Crohn

néo esta isenta de riscos graves a paciente;
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- aindicagdo nao esta isenta de viés, ja que o servico e o profissional

gue indicam € o idealizador da pesquisa no Brasil;

-segundo aliteratura esta terapia, ainda necessita de mais estudos para

ser incorporada como tratamento padréao na DC;

- no momento, conforme literatura, ndo se pode indicar esta terapia

como opcao padrao paratratamento do caso em tela.
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