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RESUMO - Racional: Ha diferentes opcdes de tratamento para a doenca de Crohn, porém, em

alguns casos, ha a necessidade de outras abordagens terapéuticas, como o uso de células-
tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo. Objetivo: Revisar sistematicamente
a literatura para determinar as diferentes formas de administracdo das células-tronco
mesenquimais derivadas do tecido adiposo em seres humanos com doenca de Crohn refratéria
luminal e fistulizante perianal. Método: Buscaram-se artigos publicados entre 2008 e 2018 nas
bases de dados PubMed e ScienceDirect, pelos descritores: Crohn’s disease, fistulizing Crohns
disease, luminal Crohns disease e transplantation of mesenchymal stem cells ou mesenchymal
stem cell ou stromal cells. Treze artigos foram selecionados. Resultados: Somente um trabalho
se referiu a doenca luminal. A quantidade de células administradas foi variavel, obtendo-se
principalmente do tecido adiposo subcutaneo por lipoaspiragdo. Destacou-se o transplante
autélogo com a infusdo exclusiva de células-tronco mesenquimais. Os procedimentos
realizados no pré-transplante foram principalmente o de curetagem, colocagdo de setons e
suturas com fio absorvivel, e de exames e tratamento medicamentoso para a doenca luminal.
No transplante, ocorreu a injecdo das células por todo o trajeto fistuloso, principalmente nas
paredes do trato. Conclusdo: Embora o uso de células-tronco mesenquimais seja promissor, o
transplante na regido luminal deve ser mais investigado. A injecdo exclusiva de células-tronco
mesenquimais é mais explorada quando comparada ao tratamento conjunto com outros
produtos. A forma de preparo do trato fistuloso e o local de transplante envolvem cuidados
médicos padronizados na maioria dos estudos.

ABSTRACT - Background: Crohn's disease is a pathological condition that has different options

of treatment, but there are patients who need other therapeutic approach, such as the use
of adipose-derived mesenchymal stem cells. Aim: Systematic literature review to determine
the different ways of adipose-derived mesenchymal stem cells administration in humans with
luminal refractory and perianal fistulizing Crohn’s disease. Methods: It was conducted a search
for articles (from 2008 to 2018) on PubMed and ScienceDirect databases using the keywords
Crohn's disease, fistulizing Crohn's disease, luminal Crohn’s disease and transplantation of
mesenchymal stem cells or mesenchymal stem cells or stromal cells. Thirteen publications
were selected for analysis. Results: Only one study referred to the luminal Crohn’s disease.
The number of cells administered was variable, occurring mainly through subcutaneous
adipose tissue by liposuction. It could be highlighted the autologous transplant with exclusive
infusion of mesenchymal stem cells. The procedures involved in pre-transplant were mainly
curettage, setons placement and stitching with absorbable suture, and conducting tests and
drug treatment for luminal Crohn’s disease. During transplant, the injection of mesenchymal
stem cells across the fistula path during the transplant was mainly on the intestinal tract
wall. Conclusion: Although the use of mesenchymal stem cells is promising, the transplant
on the luminal region should be more investigated. The injection of mesenchymal stem
cells, exclusively, is more explored when compared to treatment with other products. The
preparation of the fistulizing tract and the location of cell transplantation involve standardized
health care in most studies.
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ARTIGO DE REVISAO

INTRODUCAO

intestinal (DIl) que compromete a satide do individuo,

por ser condigdo cronica e recidivante do trato
gastrointestinal’. Entre suas complicacdes mais comuns estado
as fistulas perianais que se formam quando ha conexdo anormal
entre a parede intestinal e outro érgao, ou com a pele’?. A
sua prevaléncia varia geograficamente, sendo o Brasil o Unico
pais da América Latina considerado com alta incidéncia de
casos>®2, Além disso, as fistulas perianais podem afetar cerca
de 28% dos pacientes dentro de 20 anos apds o diagnostico'™.

Embora existam diferentes op¢des para controle da condicéo
clinica, ha pacientes refratarios aos tratamentos disponiveis, e
que necessitam de outras op¢Ges terapéuticas para controlar
a inflamacdo gastrointestinal ou promover o processo de
cicatrizacdo das fistulas, sem efeitos. O uso de células-tronco
mesenquimais (CTM) derivadas do tecido adiposo tem mostrado
beneficios, sendo capaz de melhorar a regeneracéo ou reparo
de tecidos danificados?*. Sua eficacia se deve principalmente
ao potencial anti-inflamatério e imunomodulador?, sendo que
grande parte dos tratamentos nado declaram a ocorréncia de
reacOes adversas associadas ao transplante'®. Além disso, elas
tém alta capacidade de proliferacdo e diferenciagdo. Embora
possam ser isoladas de diferentes tecidos, a obtencdo por
meio da gordura é considerada a maior fonte, por conferir
baixa morbidade e desconforto ao paciente, além de poderem
ser obtidas em grandes quantidades e por meio de técnicas
faceis de isolacao®.

Ainda é controverso na literatura a forma de manejo mais
adequada para o transplante das CTM. Como exemplo, tem-se
uma variedade de agentes administrados em fistulas perianais
- cola de fibrina, plugues, solugédo de glicose hiperosmolar e
doxiciclina, entre outros® -, sendo alguns inseridos juntamente
com as células-tronco. Além disso, nota-se disparidade sobre a
melhorlocalizacdo corpdrea do tecido adiposo para obtencdo das
CTM, a quantidade destas células que esta sendo administrada
na terapia, o tipo de transplante, entre outros fatores discutiveis.

Assim, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente
aliteratura para determinar as diferentes formas de administracdo
das CTM derivadas do tecido adiposo em seres humanos com
doenca de Crohn refrataria luminal e fistulizante perianal.

n doenca de Crohn (DC) é doenga inflamatoria

METODOS

Foram avaliados artigos da base de dados PubMed e
ScienceDirect, publicados a partir de janeiro de 2008 a dezembro
de 2018 g, posteriormente, procedeu-se a busca de resumos,
empregando o operador booleano “and” entre os seguintes
descritores: Crohn's disease, fistulizing Crohn's disease, luminal
Crohn’s disease e transplantation of mesenchymal stem cells
ou mesenchymal stem cell ou stromal cells.

Os artigos foram selecionados através dos seguintes
critérios de inclusdo: a) obter resultados favoraveis/desfavoraveis
a partir do processo de intervencdo no trato fistuloso perianal
ou no limen/mucosa intestinal; b) ter amostra composta
por individuos portadores da doenca de Crohn refrataria; c)
ser publicado entre 2008 e 2018; e d) trabalhos envolvendo
tratamento com CTM derivadas do tecido adiposo. Foram
adotados os seguintes critérios de exclusdo: a) estudos de revisao,
editoriais, comentarios ou cartas; b) sem descricdo metodoldgica
completa (objetivos, métodos e resultados); c) trabalhos que
nao envolvessem tratamento com CTM derivadas do tecido
adiposo; d) estudos de fistulas em localizacdo ndo perianal; e)
estudos que incluissem pacientes portadores de outra DIl que
nao fosse a DC; e f) trabalhos que ndo envolvessem individuos
portadores da DC refrataria. Também foi considerado critério
de exclusdo artigos duplicados, os quais foram eliminados

e

manualmente.

De acordo com os critérios de elegibilidade, duas autoras
(LB e ACMBAS) selecionaram os estudos de modo independente
em duas etapas, avaliando o titulo e resumo e, posteriormente,
pela leitura do texto completo. Discordancias foram resolvidas
por consenso.

Intervencdo com células-tronco mesenquimais na doenca
de Crohn luminal e fistulizante perianal

Paraambos os subtemas foram encontrados, respectivamente,
umtotal de 11.525/7.680 artigos (PubMed: 982/522 e ScienceDirect:
10.543/7.158). Os descritores utilizados foram: Crohn’s disease
(Mesh), luminal Crohn’s disease (TIAB), mesenchymal stem cells
transplantation (Mesh), mesenchymal stem cell (Mesh) e stromal
cells (Mesh) para ‘doenca de Crohn luminal’ e Crohn’s disease
(Mesh), fistulizing Crohn’s disease (TIAB), mesenchymal stem
cells transplantation (Mesh), mesenchymal stem cell (Mesh)
e stromal cells (Mesh) para ‘doenca de Crohn fistulizante
perianal’. A exclusdo dos trabalhos ocorreu da seguinte forma,
respectivamente: estudo de revisdo, editorial, comentario ou
carta (1.813/1.915); metodologiaincompleta (12/9); intervencdo
sem o uso de células-tronco mesenquimais derivadas do tecido
adiposo (110/134); trabalhos realizados com animais (98/86);
estudos que ndo envolvessem individuos com doenca de Crohn
refrataria (213/323); ndo ter sido publicado nos tltimos dez anos
(9.247/5.175); e artigos duplicados (30/23). Apds a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, permaneceram, respectivamente:
02/15 artigos (PubMed: 01/10 e ScienceDirect: 01/09), os quais
foram lidos na integra. Em seguida, para o subtema “doenca
de Crohn luminal” foi excluido um trabalho que ndo estava
condizente com o critério: trabalhos envolvendo tratamento
com células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo.
J& para o subtema “doenca de Crohn fistulizante perianal”
foram excluidos mais trés que ndo estavam condizentes com
o critério: ter amostra composta por individuos portadores
da doenca de Crohn refrataria. Dessa forma, permaneceu
um total de 01/12 trabalhos (Figura 1), respectivamente, que
foram tabulados, com a discriminagéo dos itens a seguir: tipo
da doenca de Crohn, referéncia e design do estudo, nUmero
de participantes, origem das CTM, quantidade de CTM, tipo
de transplante, tempo de acompanhamento (Figura 2), e acSes
prévias ao transplante das CTM, transplante das CTM (Figura 3).

Numero total de artigos
encontrados ap6s a busca
eletronica,

n = 11.525/7.680

Avaliagdo dos titulos e
resumos. Exclusao dos
artigos
que ndo atenderam aos

Removidos os artigos em
duplicata, n = 30/23

Estudos selecionados para
uma avaliagéo completa,
n=02/15

Exclus&o dos artigos
que ndo atenderam aos
critérios de incluséo

Estudos retidos no estagio
final e classificados como
relevantes, n = 01/12

FIGURA 1 - Fluxograma relacionado ao processo de selecao
dos artigos com os temas “doenca de Crohn
luminal” e “doenca de Crohn fistulizante perianal”,
respectivamente
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. . Tempo de
Referéncia e Design Namero de Tipo de
Tipo daDC do estudo participantes Origem das CTM Quantidade de CTM transplante acom(l:::::sl;\entn
: Taddio et al. % 2 x 10° células/kgfinfusdo
Luminal Relato de caso ! NI 2 infusdes N N
‘ Subcuténeo (regido
Garcia-Olmo et al.'s " 1° dose = 2x 107
y ) 50 abdominal) por o . Autdlogo 12
Ensaio clinico fase || lipoaspiracsio 2° dose (se necessario) = 6 x 10
Subcutaneo (regido
18 ° dose = 7
Enr;gﬂ?:‘:oi faal;se n 200 abdominal) por 2° dose :se neoes'.faxn;)0= 6x107 Autélogo 12
lipoaspiracdo
De La Portilla et al.™®
y " Subcutaneo por 1°dose = 2x 107 .
Ensaio cl“:oo fase |- 24 lipoaspirago 2° dose (se necessario) = 4 x 107 | /Alogénico 6
Subcutaneo (regido
Choetal® abdominal) por Grupo 1=1x107
Ensaio dlinico fase | 10 lipoaspiragao ou Grupo2=2x 107 Autdlogo 8
subcutaneo (regido da Grupo 3 =4 x 107
coxa) por extragdo
i = 7
Fistulizante Diametro da fistula < 1cm = 3x10
Choetal? Subcutaneo por Diametro Ja fistuia » fom e <
oetal. ) iametro da fistula > 1cm e
Ensaio clinico fase I 4 "Wae’;fr';aé? ou 2cm = 6x107 células/cm Autélogo 24
2° dose (se necessario) = 4,5x107
células/cm
Paciente 1 = NI
Sanz-Baro et al.* Subcutaneo (regido Paciente 1=6,6 x 107e 2x 107 Autslogo e /Paciente 2 = 18/
Série de relatos de 5 abdominal) por Pacientes 2,3,4e5:2x107e 4 alogénico Paciente 3 =18/
caso lipoaspiragao X107 o9 Paciente 4 =17 /
Paciente 5 = NI
Garcia-Arranz et al."®
. . 1°dose = 2x 107 "
Ensaio CII;II':DD fase I- 11 NI 2° dose (se Sario) = 4 x 107 Alogénico 25
Panés et al.2 Subcutaneo por .
Ensaio clinico fase il 107 lipoaspiragio 12x10° Alagénica e
Dietz et al.’? Subcutaneo (regido a
Ensaio clinico fase | 18 abdominal) por extragdo 20 x 10° células/plugue Autdlogo 6
Philandrianos et al.25 . . _ . _
Ensaio clinico fase | 1 Por lipoaspiragdo FVE = 150 ml / Microfats = 14 mi Autdlogo 6
Wainstein et al.2® Subcutaneo por
Ensaio dlinico fase Il 9 lipoaspiracio 1x10% 212 x10¢ Autblogo 21837
Panés et al.** Subcutaneo por .
Ensaio clinico fase Il 103 lipoaspiragdo 12x10° Alogénico 2

DC=doenga de Crohn; CTM=célula-tronco mesenquimal; NI=n&o informado.

FIGURA 2 — Caracteristicas dos estudos de transplante das células-tronco mesenquimais nas fistulas perianais e no limen
intestinal de pacientes com doenca de Crohn refrataria.
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Curetagem dos tratos fistul ese ari de da dose infundida através do canal anal no tecido ao
Panés et al.? jocagdo de seton. Remogdo do seton e suturagdo da | redor da abertura interna da fistula, e a outra metade através da
abertura interna com sutura absorvivel de poliglactina abertura externa nas paredes da fistula, fazendo varias
microbolhas neste A rficial (até 2mm
Colocago intra-operatéria de um plugue preenchido com CTM, o
Dietz et al.? Curetagem dos tratos fistulosos, colocagao de seton qual foi passado através do trato e fixado na abertura interna da
? com posterior remogao fistula usando 4 a 6 suturas. Abertura externa foi alargada para
mitic uada
Injecdo da FVE, com agulha de 25 G, na parede da fistula ¢ no
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DC=doenca de Crohn; CTM=célula-tronco mesenquimal; NI=n&o informado; INF=interferon; FVE=fragdo vascular estromal; PRP=plasma rico em plaquetas.

FIGURA 3 - Avaliacdo do transplante das células-tronco mesenquimais nas fistulas perianais e no lUmen intestinal de pacientes
com doenca de Crohn refrataria
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RESULTADOS

As principais caracteristicas dos 13 estudos incluidos estdo
detalhadas nas Figuras 2 e 3. Entre estes, um é sobre DC luminal?®
e 12 sdo sobre DC fistulizante perianal®”1112151618.24.25.262730,

Revisdo do objetivo central

Formas de administracdo das CTM no trato fistuloso
perianal e no lumen intestinal de pacientes com DC refratdria

Quanto adose de CTM, o nimero de células transplantadas
variou de 2x1062% a 1,2x1082*4%5, sendo que dois estudos
infundiram um volume de células proporcional ao tamanho
da fistula®” e os outros a quantidade de células obtidas em
cultivo, independentemente do tamanho da fistula. Em relagdo
a infusdo das células com outras substancias, em dois estudos
as CTM passaram por um pré-tratamento com interferon gama
(IFN-y)""2% e somente em cinco trabalhos elas foram injetadas
misturadas a uma solu¢do, sendo que em um deles foi solugao
de trombina e fibrinogénio®, plasma rico em plaquetas®® em
outros dois com cola de fibrina®”.

A obtencdo do tecido adiposo se deu a partir de fontes
semelhantes. Dez estudos fizeram uso de tecido subcutaneo®’1215
18242521300 de cinco foram obtidos da regido da abdominal®12151827,
um da coxa®e os demais ndo informaram?11162425262930 Dez
estudos coletaram o tecido adiposo por meio da técnica de
lipoaspiragao®711151827.24262930 @ trés por meio da técnica de
extragdo para obtencdo de tecido adiposo microfragmentado®’-'2.
Dois trabalhos nao relataram nem a fonte nem a forma de
obtencdo do tecido adiposo'®® e um referiu apenas a forma
de obtencao do tecido®.

A comparagdo do método de transplante das CTM foi
possivel apenas para a DC fistulizante perianal. Cinco estudos
realizaram transplante alogénico'"'%242527e oito transplante
autdlogo®71215182627.30 sando que um deles? realizou ou um
ou outro tipo de transplante no decorrer da investigacao,
dependendo do paciente. Ja para a DC fistulizante perianal, o
transplante ocorreu por infusao sistémica®.

Quanto a preparacdo dos tratos fistulosos para a infusdo
celular, 11 estudos descreveram a realizacdo dos procedimentos de
curetagem®7111215161824252630 ym de drenagem?’, dez fechamento
das aberturas internas com sutura absorvive|67111215182427.25.26
cinco com a descrigdo de colocacdo prévia de seton e posterior
retirada antes da infusdo celular224252630 e dois descreveram
o uso de retalhos (vaginais e/ou retais) para fechamento da
abertura interna'®.

Sobre o uso de instrumentos para a infusdo das células,
um trabalho realizou o procedimento por meio da introducao
de plugues com CTM™, e os demais fizeram a aplicagdo
diretamente na fistula com auxilio simples de agulha®”1"15161
824252630 A maioria realizou o procedimento de extracdo das
CTM em ambiente laboratorial para posterior injecdo destas
nas fistulas. No entanto, um trabalho?® realizou a injecéo da
fracdo vascular estromal derivada do tecido adiposo e o enxerto
de microfats na fistula.

Adescri¢do do procedimento de transplante mostrou-se
homogénea na maioria dos estudos. A injecdo das CTM por
todo o trajeto fistuloso, principalmente nas paredes do trato,
fez-se presente®’.11518242526 destacando uma injecdo superficial
de até 2 mm em alguns trabalhos'?#>. O fechamento da fistula
apos a injecdo celular foi citada por poucos autores, por meio
da cola de fibrina'™ou sutura absorvivel®.

DISCUSSAO

Caracteristicas dos estudos no trato fistuloso e no
limen intestinal

Este trabalho de revisdo mostra o interesse crescente pelo
transplante de CTM derivadas do tecido adiposo por diferentes

técnicas, porém com o objetivo comum de potencializar o
tratamento de pacientes com DC refrataria que tém ou nado
fistulas perianais. Os resultados indicam que a literatura carece
quando este enfoque se volta para pacientes com DC luminal.
Em recente revisdo de literatura®?, observa-se que infusdes
sistémicas de CTM para tratar DC luminal tém sido experimentadas,
sendo a fonte destas células preferencialmente a medula
Ossea. Em trabalho de Bor et al.3, apenas quatro estudos com
o objetivo de tratar a DC luminal com a infusdo sistémica de
CTM foram levantados. Entre estes, trés tinham como fonte e
medula 6ssea e um o corddo umbilical. Estes fatos contribuem
para justificar o enquadramento de apenas um trabalho nesta
revisdo, sugerindo que deve haver mais tentativas que fagam
uso do tecido adiposo como fonte.

A quantidade de células transplantadas variou entre
os estudos. Isto pode ser justificado pelas diferentes técnicas
de isolamento e cultura in vitro, o que faz com que protocolos
distintos exercam diferentes influéncias sobre o crescimento das
CTM. Assim, o uso de meios de cultura diversos, a densidade e
hipdxia celular, uso de frascos de cultura de tamanhos diferentes,
bem como a adicdo de fatores de crescimento durante o cultivo,
além das caracteristicas do doador (idade, género, etnia, indice
de massa corporal e historico médico), tipo de tecido adiposo
(amarelo/marrom) e localizacdo (subcutaneo/gordura visceral)?,
podem interferir no resultado final. Alguns estudos descreveram
o uso de suplementos que auxiliam no processo de expansao
celular, como o soro bovino fetal®'215162425 albumina humana™
e fator de crescimento de fibroblasto®’. No entanto, a dosagem
ideal para aumentar as taxas de cura permanece como uma
questdo importante a se definir, juntamente com o momento
ideal para injecdes repetidas e a otimizagdo dos protocolos
de tratamento®.

Embora ndo seja o foco desta revisdo a analise dos
protocolos de isolamento e expansao das células-tronco, a sua
padronizagdo pode garantir que terapias baseadas em CTM
se tornem abordagens generalizadas. Sobre este aspecto, ha
pequena disparidade entre o local em que o tecido adiposo é
obtido nos artigos analisados. Entre aqueles que disponibilizaram
a informacao, o tecido adiposo da regido subcutanea foi o
mais requerido, principalmente pela técnica de lipoaspiragao.
Alguns tecidos sdo mais ricos em células-tronco, o que faz
com que sejam mais utilizados?2. Realmente o tecido adiposo
subcutaneo é considerado uma fonte facilmente acessivel em
grandes quantidades por procedimentos minimamente invasivos
(aspiracdo ou lipoaspiracao)*. A lipoaspiracdo é pouco invasiva,
de baixo custo e fornece um niimero adequado de células
mesmo em pequenas quantidades?. Além disso, o abdome é
o local mais comum de coleta de gordura, seguido das regides
trocantérica e interior das coxas e joelhos', o que também esté
de acordo com os estudos desta revisdo.

Obtendo-se quantidades suficientes de CTM in vitro,
a aplicagdo clinica delas no paciente pode ocorrer de forma
autdloga ou alogénica??. Ressalva-se que a habilidade de inibir
respostas imunes® confere também as CTM a protecdo contra
rejeicdo aos transplantes. No entanto, o risco de CTM alogénicas
serem rejeitadas por pacientes imunocompetentes é maior®.
Nesta revisdo a maioria dos estudos enquadrados optou por
transplante autélogo®. Este tipo de transplante é considerado
a melhor opcao, pois as chances de estimular uma resposta
imunoldgica no organismo é praticamente nula?. Outro
ponto a se considerar é que a sobrevida das CTM autdlogas
no organismo é superior comparado a material que provém
de um doador®.

Quanto ao produto que pode ser transplantado no
paciente com DC refrataria, diferentes alternativas foram
utilizadas nos artigos, como o uso exclusivo de CTM?&711.12151
61824252730 da fracdo vascular estromal (FVE) e de microfats?.
O mecanismo de regeneracao tecidual pela FVE e do enxerto
de pequenas particulas de gordura (microfats), vém sendo
investigado®. A FVE consiste em uma populacdo heterogénea
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de células, incluindo CTM, porém com presenca variavel
destas entre os pacientes (~3% da FVE é composta por CTM)™.
Salgado et al.?® afirmam que esta fracdo é capaz de promover
angiogénese, cicatrizacdo de feridas e diferenciacdo das células-
tronco, o que seria atribuido aos efeitos paracrinos das suas
células. Além disso, o transplante de microfats é associado a
correcao de cicatrizes e regeneracao de feridas, por exemplo®.
No entanto, Philandrianos et al.?®, mesmo obtendo bons
resultados, apresentaram o primeiro relato da literatura que
fez uso combinado destes dois produtos para tratar fistulas
perianais na DC, o que suscita a necessidade de mais trabalhos
comparando a eficacia dos trés tratamentos.

Uma série de casos™ verificou a eficacia do tratamento
de fistulas perianais enterocutaneas com CTM derivadas do
tecido adiposo e com FVE. Os pacientes que receberam as CTM
expandidas in vitro tiveram maior obtencdo da cura comparado
ao outro grupo. A FVE pode proporcionar bons resultados; no
entanto, por apresentar uma populacdo de células bastante
heterogénea, é essencial compreender o mecanismo de agéo
antes de introduzi-la na pratica clinica comum, o que ja vem
sendo discutido muito na literatura quando o transplante é
de apenas células-tronco. Por outro lado, Philandrianos et al.?®
ressalvaram que deve ser levado em consideracao a perspectiva
de custo-efetividade do tratamento, uma vez que a obtencédo
da FVE, requer apenas algumas horas, e ndo semanas como é
o caso das células-tronco, permitindo que a lipoaspiracdo e a
reinjecao sejam realizadas no mesmo dia. Assim, entende-se
gue novas estratégias terapéuticas vém sendo investigadas para
o tratamento de pacientes com fistulas perianais associadas
a DC refrataria, mas que a viabilidade destes procedimentos
deve ser testada em grupos maiores de individuos, bem como
a comparacdo da sua eficacia.

Avaliacdo do transplante das células-tronco mesenquimais
na fistula perianal e no limen intestinal

O transplante propriamente dito requer o preparo da
regido que ird receber o produto (CTM, FVE ou microfats).
Os estudos da Figura 2, que disponibilizaram informacdes,
relataram cuidados semelhantes com os participantes antes
de realizar o transplante. Trés etapas se mostraram padrao,
como a curetagem do epitélio dos tratos fistulosos, colocagéo
e remocao posterior de setons e sutura dos tratos com fios
absorviveis. O processo de curetagem promove a exposicdo
das CTM a um tecido saudéavel, sendo considerado mecanismo
efetivo e reconhecido entre os tratamentos. Neste processo,
a colocacdo de setons pode ser til por evitar a formacao
de abscessos, visto que mantém limpo o trajeto da fistula;
mas pode levar a formacdo de um tecido fibrético em alguns
casos o que diminuiria o fornecimento sanguineo local para a
injecdo das células. Além disso, entre os estudos que fizeram
uso de setons, o momento em que foi colocado variou de 1-2
semanas?*2>2° até 4-6 semanas*® antes da sutura da fistula e
da injecdo celular, com remocdo imediatamente antes destas
etapas. Entre as suturas absorviveis especificadas, foram citados
pontos de Vicryl® e de poliglactina. Apesar de ndo haver restricao
quanto ao tipo de material utilizado para suturar, a poliglactina
esta entre as mais indicadas pela literatura®.

Durante o processo de injecdo celular, o uso da cola de
fibrina foi citado, tanto em combinagdo com as CTM®7'8, quanto
para fechar as fistulas apos a infusdo das células™. Kotze et al.?°
descreveram que o manejo cirurgico de retirada de setons e
o processo de curetagem podem ser considerados a melhor
abordagem antes de injetar a cola. Ela ndo é considerada
produto citotoxico, apresenta capacidade de estimular a adesao
e o crescimento celular, sendo estudada como um veiculo para
as CTM no campo da medicina regenerativa®’. Neste aspecto,
o interesse pela aplicagdo da cola de fibrina, principalmente
em tratamento conjunto com as células-tronco em fistulas
perianais, esta associado a capacidade de cicatrizacdo, tanto pela
acdo de angiogénese da matriz de fibrina' e das CTM, quanto
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pela capacidade de secregdo de fatores de crescimento e de
diferenciacdo celular®. No entanto, sua aplicagdo em combinacdo
com CTM deve ser cuidadosa, visto que ndo ha evidéncias
cientificas suficientes para sua recomendacéo, e também por
ainda nao existir um protocolo definido para seu uso".

Diversas terapias bioldgicas para tratamento da DC refrataria
vém sendo exploradas e foram aqui identificadas. Citam-se o
uso de retalhos teciduais'®, plugues preenchidos com células' e
aplicagdo do plasma rico em plaquetas®. O uso destas terapias
em conjunto com as CTM surge pelo interesse de melhorar a
eficacia do tratamento, diminuindo o risco de incontinéncia nos
pacientes. Assim, ha a necessidade de estudos que comparem
a eficacia dos diferentes modos de administracdo das CTM,
bem como se a administracao direta e exclusiva das células é
superior ao uso conjunto de terapias biologicas. No entanto,
sabe-se que elas podem ser Uteis também para manter as CTM
no local administrado por tempo maior, o que contribui com
aumento das taxas de cura?®".

Embora o tratamento baseado em CTM possa aumentara
capacidade regenerativa dos tecidos, melhorando os resultados
cirdrgicos, ainda ndo ha diretrizes cirdrgicas claras para a
aplicacdo da terapia com células-tronco'’. Nesta revisdo, o
local de administracdo delas mostrou-se padrdo na maioria
dos trabalhos, com a infusdo tanto nos orificios internos
quanto nos orificios externos das fistulas, frisando a injecdo
nas paredes do trato fistuloso®” 111518242530 Estas técnicas estdo
de acordo com protocolo recente publicado passo a passo
sobre o tratamento de fistulas perianais com CTM". Neste, os
autores acrescentaram que as células ndo devem ser injetadas
em contato com o limen da fistula, nem longe das paredes
do trato, uma vez que apresentam efeito local e podem estar
sendo eliminadas com secre¢des pds- operatérias.

CONCLUSAO

O uso de CTM a partir do tecido adiposo é promissor,
conferindo destaque principalmente para o transplante autélogo.
No entanto, o transplante na regido luminal deve ser mais
investigado. A injecdo exclusiva de CTM em fistulas perianais
é mais explorada quando comparada ao tratamento conjunto
com outros produtos, que devem ser utilizados com cautela e
apresentar técnicas padronizadas ao serem utilizados em estudos
clinicos. Entre o transplante de CTM e da FVE, esta Ultima vem
sendo estudada, porém sem evidéncias o suficiente de que
exerca a mesma acao eficaz sobre o processo de cicatrizagdo
de fistulas perianais. Em contrapartida, a forma de preparo da
regido fistulosa, bem como o local de transplante das células,
mostrou-se padrao entre a maioria dos autores, demonstrando
que os estudos vém seguindo cuidados médicos semelhantes.
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