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INTRODUCAO

A incidéncia e a prevaléncia da doenca de Crohn (DC) tem aumentado e, ao longo do decurso da doenca, cerca de 20% dos doentes irao desenvolver fistulas perianais
com impacto significativo na sua qualidade de vida.

Apesar dos tratamentos médicos e cirurgicos utilizados atualmente, o tratamento destas fistulas continua a constituir um desafio com baixas taxas de eficacia e com
elevadas taxas de recorréncia.

Ensaios clinicos recentes, tém demonstrado resultados promissores em termos de seguranca e eficacia de tratamentos locais destas fistulas com o recurso a células
estaminais mesengquimatosas derivadas do tecido adiposo (ADSCs) que, além de pluripotentes e pouco imunogénicas, tém capacidades imunomoduladoras e anti-
inflamatodrias capazes de promover o processo de cicatrizacao.

O objetivo desta revisao sistematica € sumarizar os ensaios clinicos existentes, realcando as taxas de eficacia desta terapéutica e as principais limitacoes na analise
dos resultados.

MATERIAL/METODOS

Desenvolvemos, de forma independente por cada autor, uma pesquisa eletronica, no site da PubMed, EMBASSE e no diretorio do Open Access Journals, de ensaios
clinicos (EC), randomizados e ndao randomizados, realizados em humanos, com os termos “Crohn’s disease”, “Fistula”, “Adipose tissue” e “Stem cells”, até trinta e um
de Outubro de 2017.

RESULTADOS

Autor/Ano/Pais Desenho/Tipo de n n Tipo de fistula N° de ADSCs injetadas Origem Encerramento Follow- EA graves Recorréncia
estudo terminaram (Matriz)/Plug das completo up (associados a
o estudo células (meses) administracao das
ADSCs)
D. Garcia Olmo Ensaio clinico 5 4 (8 fistulas) Enterocutaneas, 3 a 30x10° (trombina e CF) Autologas 75% 12 - 30 Nao observados Nao descrita
et al., 2005 prospectivo de fase | (9 supraesfincterianas e
Espanha fistulas) retovaginais em
doentes com DC
D. Garcia-Olmo Ensaio clinico de 50 49 Perianais complexas Grupo A (n=25): s6 CF Autologas A - 16% 12 Na&ao observados 17,6% no
et al., 2009 fase Il aberto, com abertura externa Grupo B (n=24): 20x1 0* (CF) B-71% (46% Grupo B
Espanha multicéntrico, visivel + 40x10° (CF) se apds 2M nao apos a 12 injegao
randomizado e Origem criptoglandular atingido encerramento e 25% apds a 22)
controlado - 35 completo Similares entre o
Associadas a DC — 14 grupos com e sem
DC
De la Portilla et Ensaio clinico 34 16 Perianais complexas 20x10° + 40x10° se apos 3M Alogénicas 53,3% 6 —8 Pirexia e abcesso Nao descrita
al., 2013 aberto de fase I/lla persistentes e ativas nao atingido encerramento perianal
Espanha com menos de 3 completo
trajetos fistulosos e/ou
orificios externos,
associadas a DC
Cho et al., 2013 Ensaio clinico de 10 9 Perianais associadas a Proporcional ao tamanho da Autologas 33% (2 grupo 2 e 2—-6 Ausentes Nao descrita
Coreia do Sul fase |, aberto, DC, comprovado por fistula. 1 Grupo 3)
multicéntrico e de bidpsia Grupo 1 (n=3): 10x1 (o)
escalada de dose Grupo 2 (n=3): 20x1 o°
Grupo 3 (n=3): 40x10°
Lee at al., 2013 Ensaio clinico de 50 33 Supra, trans e Proporcional ao tamanho da Autdlogas 82% 2-12 Ausentes 11,5%
Coreia do Sul fase Il, aberto extraesfincterianas fistula
associadas a DC com Média de 158x10° (CF) + 1.5x
tamanhos entre 0,3 e 2 mais ADSCs que a primeira
cm injecao se apdés 2M nao
atingido encerramento
Garcia-Arranz et Ensaio clinico fase I- 11 5 Retovaginais 20x10° + 40x10° se apos 3M Alogénicas 60% 12 Ausentes Nao descrita
al. 2016 la associadas a DC com nao atingido encerramento
Espanha didmetro medio de
4.8mm
Park et al., 2016 Ensaio clinico piloto, 6 5 Complexas Baseado no tamanho da Alogénicas 50% 2-8 Ausentes 67 %
Coreia do Sul multicéntrico, aberto retovaginais, supra e fistula
e de escalada de transesfincterianas Injecao em 2 doses de
dose associadas a DC, com didmetro da fistula entre 1-
didmetro inferior a 2cm 2cm
Grupo A (n=3): 10x10° (CF)
Grupo B (n=3: 30x10° (CF)
Panes et al., Ensaio clinico fase 212 171 Perianais, complexas Grupo A (Nn=107/103): 120x1 o° Alogénicas Grupo A - 51% 6 5% Grupo A Nao descrita
2016 I1l, controlado, com pelo menos 2 ADSCs Grupo B - 36% (abcesso anal)
Europa e Israel randomizado e orificios externos ou Grupo Placebo (n=105/101):
duplamente cego colecdes (<2cm), 24 ml de SF
associadas a DC
Dietz, et al., 2017 Ensaio clinico fase | 18 12 Uma unica fistula Média de 20x10° por plug Autologas 83% 6 Ausentes Nao descrita
EUA perianal drenante, (matriz bio absorvivel)
diagnosticada ha pelo
menos 3 meses

CONCLUSOES

<

L)

» O tratamento local com ADSCs apresenta taxas de cura promissoras e regista um baixo numero de complicacoes e de taxas de recorréncia;

L)

&

L)

* Segundo os estudos publicados, o tratamento local das fistulas associadas a DC com recurso a ADSCs é um procedimento seguro, minimamente invasivo e que
reduz o tempo de internamento e o risco de incontinéncia fecal em comparacao com a op¢ao cirurgica;

L)

&

L)

» Contudo, a maioria dos EC publicados, apresenta diversas limitacdes, nomeadamente no numero de participantes, auséncia de grupo controlo e exclusao de
doentes sob terapias concomitantes;

<

L)

» Ainjecdo intralesional de ADSCs foi apenas aplicada em fistulas complexas, com diametro/colecdo inferior a 2cm e refratarias aos tratamentos convencionais;

)

<

L)

* Em alguns ensaios foi utilizada cola de fibrina o que pode ser um fator confundidor do papel das ADSCs no encerramento das fistulas;

L)

<

L)

L)

* O periodo de follow-up maximo, apos o término do tratamento, foi de 12 meses, o que nao permite excluir o risco de malignizacao associado ao uso de células
estaminais;

»* EC adicionais sao necessarios com um maior numero de participantes e com critérios de selecao menos limitantes, permitindo a administracao de terapias
combinadas para esclarecimento do papel desta nova terapia no algoritmo de tratamento da doenca;

%+ E ainda importante a criacdo de um protocolo seguro de colheita, cultura e expansdo de ADSCs e definicdo de critérios de remissdo/cura mais uniformes bem como
de uma quantidade minima eficaz de células a administrar;

** O recurso a bancos de ADSCs, de dadores saudaveis, pode diminuir o custo-efetividade desta técnica o que, aliado as vantagens anteriormente descritas, pode
contribuir para reduzir o impacto econdmico desta condicao no sistema nacional de saude;

O tratamento local com ADSCs pode mudar o paradigma atual do tratamento das fistulas complexas e refratarias associadas a DC
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