XIll SIMPOSIO

DE PESQUISA E PRATICAS PEDAGOGICAS DO UGB
“NOVOS HORIZONTES PARA UM NOVO CICLO INSTITUCIONAL.”

USO DE CELULAS ESTROMAIS MESENQUIMAIS NO TRATAMENTO
E CICATRIZAGAO DE FERIDAS: PERSPECTIVAS PARA A
EPIDERMOLISE BOLHOSA

Ana Luiza Lau Martins’

Adriana Lau da Silva Martins?
Anderlucia Corréa Guedes?
Angela Cristina Malheiros Luzo*

Resumo

A Epidermdlise Bolhosa (EB) compreende um grupo de doencgas raras caracterizadas
pela extrema fragilidade cutédnea e pela formacéo recorrente de bolhas, podendo ter
origem hereditaria ou autoimune. A forma hereditaria engloba diferentes subtipos,
classificados de acordo com a camada da pele afetada e a gravidade das
manifestagdes clinicas. A doenga pode acometer individuos de todas as idades, sendo
frequentemente diagnosticada na infancia, e impacta significativamente a qualidade
de vida dos pacientes, especialmente devido a dor crénica, as lesdes cutaneas e ao
alto custo do tratamento. Atualmente, ndo ha cura para a EB, e o0 manejo clinico é
voltado ao controle dos sintomas e a prevencao de complicacbes. Nesse contexto,
terapias baseadas no uso de células estromais mesenquimais (MSCs) tém sido
amplamente investigadas devido ao seu potencial regenerativo, imunomodulador e
paracrino. Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a
utilizacao de MSCs no tratamento da Epidermdlise Bolhosa.

Palavras-chave: Epidermdlise bolhosa. Células estromais mesenquimais. Medicina
regenerativa.

Abstract

Epidermolysis Bullosa (EB) comprises a group of rare diseases characterized by
extreme skin fragility and recurrent blister formation, which may have hereditary or
autoimmune origins. The hereditary form includes different subtypes, classified
according to the affected skin layer and the severity of clinical manifestations. The
disease can affect individuals of all ages and is often diagnosed in early childhood,
significantly impacting patients’ quality of life due to chronic pain, skin lesions, and the
high cost of treatment. Currently, there is no cure for EB, and clinical management
focuses on symptom control and prevention of complications. In this context, therapies
based on the use of mesenchymal stromal cells (MSCs) have been widely investigated
due to their regenerative, immunomodulatory, and paracrine potential. This study aims
to conduct a literature review on the use of MSCs in the treatment of Epidermolysis
Bullosa.
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1. Introdugao

A epidermolise bolhosa (EB) € um conjunto de doengas genéticas raras
caracterizadas por uma extrema fragilidade da pele e das mucosas, levando a
formacgao de bolhas e feridas ap6s minimos traumatismos. Trata-se de uma patologia
cronica, geralmente diagnosticada na infancia, que pode variar amplamente em
gravidade, desde formas leves até quadros severos e potencialmente fatais. A EB
resulta de mutagdes genéticas que afetam proteinas responsaveis pela adesao entre
as camadas da pele, comprometendo a sua integridade estrutural.

Existem varios tipos de epidermdlise bolhosa, classificados principalmente de
acordo com o nivel da pele afetado, destacando-se a EB simples, a EB juncional, a
EB distréfica e a sindrome de Kindler. Cada uma apresenta manifestagdes clinicas,
prognoésticos e complicagdes distintas, podendo envolver ndo apenas a pele, mas
também outros 6rgaos, como o trato gastrointestinal e o sistema respiratorio.

Atualmente, ndo existe cura definitiva para a epidermdlise bolhosa, e o
tratamento centra-se sobretudo no controle dos sintomas, prevencao de infegdes,
cuidados rigorosos com feridas e melhoria da qualidade de vida dos doentes.
Abordagens terapéuticas inovadoras, como a terapia genética e celular, tém sido alvo
de investigagao promissora.

A problematica da epidermdlise bolhosa vai além do ambito clinico, envolvendo
desafios sociais, psicoldgicos e econdmicos significativos, tanto para os doentes como
para as suas familias. Assim, a divulgagao cientifica e a sensibilizagdo da comunidade
médica e da sociedade sao fundamentais para promover um melhor diagndstico,
acompanhamento e inclusao destes individuos.

A EB é uma doenca 6rfa com tratamentos ndo muito efetivos que afeta
gravemente a qualidade de vida dos pacientes e pode acarretar o desenvolvimento de
complicagdes clinicas por meio das infecgbes nas feridas, levando a debilidade ou até
mesmo a morte dos afetados. Em vista a medicina regenerativa, as MSCs podem
propiciar um tratamento mais eficaz na reparagao dos tecidos da pele lesionados e na

prevencao das formagdes bolhosas.
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O objetivo desse estudo de revisdo é avaliar a utilizagdo de células tronco

mesenquimais estromais no tratamento das feridas provenientes da epidermdlise

bolhosa avaliando sua eficiéncia e viabilidade.

2. Metodologia

O presente trabalho consistiu em uma revisdo narrativa da literatura sobre o
uso de células estromais mesenquimais na cicatrizagdo de feridas e seu potencial
aplicacao no tratamento das feridas da epidermdlise bolhosa. A busca foi realizada
em bases de dados cientificas reconhecidas, incluindo PubMed, utilizando descritores
relacionados a epidermdlise bolhosa, células estromais mesenquimais, cicatrizacao
de feridas. Foram incluidos estudos pré-clinicos, clinicos e revisdes relevantes ao
tema, sendo a selecao realizada por meio da leitura de titulos, resumos e textos

completos, com analise qualitativa dos principais achados.

3. Revisao da Literatura

3.1. Epidermdlise Bolhosa e Fisiopatologia das Feridas

Epidermdlise bolhosa (EB) € um conjunto de doengas cutaneas raras,
caracterizadas pela fragilizagéo da pele e das mucosas e pela formagéo de bolhas
apos trauma minimo (Bardhan et al., 2020). A EB pode ter origem genética ou
autoimune, sendo dividida em epidermalise bolhosa hereditaria (EBH) e epidermdlise
bolhosa adquirida (EBA); nessa ultima, o individuo produz anticorpos contra o
colageno do tipo IV, uma molécula presente na Idamina densa da membrana basal
que atua de forma essencial na jungdo dérmica-epidérmica. Assim, com a
diminui¢cao de colageno |V, ocorre a perda da adeséo entre a derme e a epiderme e,
por conseguinte, a formacédo de bolhas na pele e nas mucosas (Miyamoto et al.,
2022); (Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com Epidermdlise
Bolhosa. Portaria N° 24, dezembro de 2021)
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Na EBH, essas bolhas sao decorrentes de alteragdes em genes que codificam
proteinas atuantes na adesao entre os componentes da derme e da epiderme. As EB
sdo agrupadas, principalmente, de acordo com o nivel histolégico em que ocorrem as
formacdes bolhosas em: EB simples (EBS), EB juncional(EBJ), EB distréfica (EBD) e
mista (Sindrome de Kindler) (Niti et al., 2023).
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Figura 1. Representacdo das camadas da pele associadas aos diferentes
tipos de epidermdlise bolhosa (EB).
Fonte: Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com Epidermdlise Bolhosa.
Portaria N° 24, dezembro de 2021

EBS é caracterizada pela formacédo de bolhas na epiderme de forma
generalizada ou localizada, principalmente nas regides das méos e dos pés, causadas
por variagdes nos genes codificadores das queratinas. Além disso, € a que possui
maior prevaléncia entre os tipos de EB. Na EBJ, as erupg¢des surgem no nivel da
lamina lucida na membrana basal, associadas a defeitos nos hemidesmossomos. Na
EBD, a ruptura das camadas da pele ocorre abaixo da lamina densa, no nivel das
fibrilas de ancoragem. Por fim, a Sindrome de Kindler é uma forma mista dos defeitos
na jungao dérmica-epidérmica dos outros tipos de EB, com a formagéo de bolhas em
multiplas camadas e pode acarretar fotosenssibilidade, poiquilodermia e estenose das
mucosas (Niti et al., 2023).
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Figura 2. Manifestagdes clinicas da EB. (a) Bolhas herpetiformes em EBS.(b) Lesbes
semelhantes a prurigo em EB pruriginosa. (c) Bolhas hemorragicas acrais e distrofia das
unhas na EBS. (d) Alopecia em EBJ. (e) Queratodermia palmoplantar na EBS. (f)
Microstomia em RDEB. (g) Carcinoma de células escamosas em RDEB. (h) Aplasia
Congénita da Cutis em EBJ. (i) Corrosdo de esmalte dental em EBJ. (j) Ptose na EBS,
intermediaria com distrofia muscular (k) Pseudo sindactilia em RDEB. (I) Atresia pilérica em
EBJ. (m) Granulacdo de tecido em EBJ. (n) Bolhas generalizadas, erosdes e pele
fibrética em RDEB. (0) Nevo da EB em EBS. (p) Erosdes da cérnea em EBJ. (q) Estenose
esofagica em RDEB. EB: epidermélise bolhosa, EBS: Epidermdlise Bolhosa Simples, EBJ:
Epidermolise Bolhosa Juncional. RDEB: Epidermélise Bolhosa Distrofica Recessiva.
Fonte: (Hou PC et al., 2021).

A Epidermodlise Bolhosa afeta tanto homens quanto mulheres e pode acontecer
em todas as etnias e faixas etarias, mas geralmente os sintomas séo exibidos na
primeira infancia. Estima-se que cerca de 500 mil pessoas em todo o mundo tenham
a doencga (Bardhan et al., 2020). Segundo o estudo (Fine, 2016) que abrangeu dados
coletados entre 1986 e 2002 de aproximadamente 3300 pacientes com os principais
tipos de EB nos Estados Unidos, foi descrita uma incidéncia de 11,1 por milhdo de
habitantes e 19,6 por milhdo de nascidos vivos. Nao ha dados epidemiolégicos sobre
a frequéncia da EB no Brasil, mas segundo o cadastro nacional de epidermdlise
bolhosa da Associagdo DEBRA Brasil, desde 2014, 1027 pessoas com diagndstico de
EB foram cadastradas e 154 mortes foram notificadas.

Essa doenga afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes, tanto
pelas feridas na pele que sao dolorosas e nao agradaveis esteticamente, o que pode
acarretar complicagdes psicoldgicas, quanto pela seguranga econémica que € afetada
devido ao alto custo dos tratamentos (Margari et al., 2010). Em relagdo a esfera
econbmica, em 2023, a Assembleia Legislativa do Rio de Janeiro (Alerj) aprovou a
“Lei do Gui”, a qual prevé o pagamento de uma pensao pelo estado a pacientes com
epidermdlise bolhosa e contribui para a manutencéo da sua qualidade de vida.

A EB nao é transmissivel e ndo tem cura. A confirmagédo do diagndstico da
Epidermdlise Bolhosa acontece basicamente por bidépsia da pele e imunofluorescéncia
direta ou microscopia eletrénica (Lys, Yamakawa. 2012). Entretanto, também podem
ser necessarios testes genéticos, tanto do paciente, quanto dos pais, para a
confirmacao da doenca e do seu subtipo, além de possibilitar um aconselhamento
genético familiar pelo profissional. (Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de
Pacientes com Epidermdlise Bolhosa. Portaria N° 24, dezembro de 2021).

O tratamento da epidermdlise bolhosa geralmente é de suporte. A utilizacao de
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gazes esterilizadas, antibidticos, nutricdo adequada e analgésicos tém sido os

principais pilares da terapéutica para controlar a dor e evitar futuras complicagoes
(Falabella et al., 1999). Além disso, no que tange a protegao das feridas e a prevengao
contra novas bolhas, podem ser utilizados como tratamento topico: a espuma de
hidropolimero, que devido a sua alta capacidade absortiva auxilia no cuidado das
feridas que liberam muitos fluidos — a umidade em excesso no local da lesédo pode gerar
maior irritagdo e fragilidade da pele; as coberturas antimicrobianas a base de Cloreto
de Dialquil Carbamoil (DACC) ou de prata — que pode ser associada a carvao ativado
para diminui¢cao do odor local -, as quais sao utilizadas em casos de infec¢ao na ferida.
E essas coberturas podem ser empregadas com ibuprofeno para a diminuicao da dor
localizada. (Diretrizes Brasileiras para os Cuidados de Pacientes com Epidermdlise
Bolhosa. Portaria N° 24, dezembro de 2021)

3.2 Células Estromais Mesenquimais

A descoberta das moléculas envolvidas em cada subtipo de epidermdlise
bolhosa possibilita que novas medidas terapéuticas sejam elaboradas, possibilitando
tratamentos futuros para melhor qualidade de vida destes pacientes. As novas
perspectivas terapéuticas incluem o uso das células-tronco (Niti et al., 2023).

Dentre os tipos celulares de células tronco, existem as células tronco
mesenquimais estromais (MSCs), que sdo células multipotentes originarias da
linhagem mesodermal com a capacidade de diferenciagdo em outras células da
mesma linhagem, como os osteoblastos, adipécitos e condroécitos. Ademais, as MSCs
conseguem realizar autogeragéo e podem migrar para os tecidos afetados e estimular
sua renovagao através da secregao paracrina de citocinas e fatores de crescimento.

As MSCs séo isoladas principalmente da medula éssea, do tecido adiposo e de
sangue e cordao umbilical. Na maioria dos estudos, o tratamento com as MSCs foi
concluido como seguro, independente do tecido de origem e da forma de
administragdo ao paciente. Contudo, a origem das MSCs constitui um aspecto
relevante para a expansdo do seu uso, uma vez que ocorre o envelhecimento da
medula éssea, mas nao do tecido adiposo, o que aumenta ou diminui a disponibilidade
das MSCs derivadas de determinados tecidos. (Hoang et al., 2022).

Por suas caracteristicas reparadoras, foram estudadas as aplicacées das
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MSCs no tratamento de feridas cutaneas. Mostrou-se que as células estromais

mesenquimais atuam em diversas fases da defesa da pele e da cicatrizagdo. Quando
a pele sofre um ferimento, as MSCs infiltram-se no local em resposta a mediadores
inflamatdrios, liberam citocinas anti-inflamatdrias e inibem os linfocitos. Além disso,
induzem as células dendriticas e os macréfagos a liberarem interleucina anti-
inflamatdria. Apos a defesa e controle da inflamagao, as MSCs liberam fatores do
crescimento para promover a reepitelizacado e para preparar os fibroblastos, a fim de
repor a matriz extracelular, e convertem a atividade dos macrofagos locais para um
processo de cicatrizagao. Ademais, as MSCs liberam receptores de prostaglandina
E2, que inibem a migracao de neutrofilos para o local afetado, diminuindo a fibrose do
tecido. (Riedl J et al., 2021)

Além do seu secretoma — conjunto de moléculas secretadas pelas MSCs —, os
beneficios das células mesenquimais também podem ser explorados por meio dos
exossomos, vesiculas extraidas do sistema endossdtmico das MSCs, ricas em
moléculas bioativas e miRNA, que possuem potencial terapéutico semelhante ao da
célula estromal mesenquimal, mas sdo consideradas livres de potencial oncogénico

provenientes da administracao celular. (Ha et al., 2020)

Resultados e Discussoes

Em estudos pré-clinicos com modelos animais, especialmente com
camundongos da linhagem C57BL/6, foram amplamente investigados os mecanismos
envolvidos na cicatrizagdo cutdnea e na regeneragao tecidual. Nesses estudos, a
indugdo de feridascutaneas de espessura total constitui a principal abordagem
experimental, possibilitando a avaliagao da dinamica do reparo tecidual, da resposta
inflamatéria e da reepitelizagdo em condicdes controladas. Nesse contexto, evidéncias
da literatura demonstram que a aplicacdo de células estromais mesenquimais esta
associada a aceleracdo do fechamento das feridas, a modulagdo do processo
inflamatério e ao aumento da angiogénese local, o que evidencia o potencial
terapéutico dessas células no reparo da pele lesionada. Tais achados reforcam o
papel das células estromais mesenquimais como mediadoras de processos
regenerativos, sobretudo por meio de sua atividade paracrina e imunomodulatoria
(Jiang et al., 2013; Luo et al., 2010).
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Entretanto, & importante destacar que os modelos de feridas cutaneas
induzidas cirurgicamente nao reproduzem integralmente a fisiopatologia da
epidermodlise bolhosa, uma vez que ndo contemplam as alteracbes genéticas ou
estruturais responsaveis pela fragilidade da jungéo dermoepidérmica caracteristica da
doenca. Dessa forma, embora esses modelos sejam adequados para a compreensao
dos mecanismos gerais de cicatrizagao, eles apresentam limitagdes quando utilizados
para a extrapolacdo direta dos resultados para o contexto da epidermolise bolhosa.

As aplicagdes clinicas de terapias com células-tronco em humanos sao
atualmente limitadas por diversos desafios, sendo um deles a produgao em massa de
células-tronco para atender as demandas terapéuticas em laboratério clinico.
Segundo ZANG et.al (2024) relataram a produgdo de MSCs derivadas do amnio
humano (hMSCs) em escala superior a 1 x 10° células por lote, utilizando uma
tecnologia de cultura tridimensional (3D) baseada em microcarregadores acoplados a

um sistema de biorreator de agitagao.

4, Consideragoes Finais

Com base na literatura analisada, observa-se que as células estromais
mesenquimais apresentam resultados promissores na cicatrizagao de feridas,
especialmente em modelos animais, promovendo modulagéo da resposta inflamatéria,
estimulo a angiogénese e aceleragao do reparo tecidual. No entanto, a maior parte
dos estudos pré-clinicos disponiveis utiliza feridas cutaneas induzidas cirurgicamente,
que nao reproduzem integralmente a fisiopatologia da epidermdlise bolhosa,
caracterizada pela fragilidade da jungdo dermo-epidérmica e recorréncia das lesdes.

Dessa forma, evidencia-se uma lacuna na literatura quanto a avaliagao do uso
dessas células em modelos experimentais especificos para epidermalise bolhosa, o
que limita a extrapolacédo direta dos resultados para essa condigao. Considerando
esse cenario, propde-se, de forma hipotética, o desenvolvimento de estudos futuros
que avaliem a aplicacao de células estromais mesenquimais, associadas ou nao a
biomateriais carreadores — como o gel de plasma rico em plaquetas (PRP) - em
modelos mais representativos da doenca, visando contribuir para o avanco de
estratégias terapéuticas mais eficazes para o tratamento das feridas da epidermolise
bolhosa.
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