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Resumo A psoriase é doenca dermatoldgica inflamatoéria crénica caracterizada por placas des-
camativas brancas e placas eritematosas nitidamente demarcadas. A prevaléncia da psoriase
varia de pais para pais; a doenca pode ocorrer em qualquer idade, implicando que etnia, fatores
ambientais e antecedentes genéticos desempenham um papel no seu aparecimento. De acordo
com o World Psoriasis Day Consortium, 125 milhoes de pessoas em todo o mundo e 2 a 3% da
comunidade geral tém psoriase. A introducédo de tratamentos biologicos revolucionou o trata-
mento da psoriase moderada a grave. Esses novos medicamentos, particularmente aqueles que
tém como alvo a interleucina (IL)-17 e IL-23p19, podem ajudar a maioria dos pacientes com a
doenca a obter uma pele livre ou praticamente livre de les6es, com durabilidade satisfatoria.
No entanto, nenhum desses tratamentos modernos é totalmente curativo em sua forma atual e,
de modo alarmante, uma proporcao limitada, mas crescente, de pacientes com psoriase grave
nao esta respondendo satisfatoriamente aos tratamentos atualmente disponiveis. A terapia com
células-tronco, incluindo células T reguladoras, transplante de células-tronco hematopoiéticas
e células estromais mesenquimais, tem sido utilizada em pacientes com psoriase recalcitrante.
Esta revisao discute os tratamentos com células-tronco disponiveis para a psoriase.

© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase € uma doenca dermatolodgica autoimune crénica,
caracterizada por placas descamativas brancas ou eritema-
tosas, com predilecao pelo couro cabeludo, genitalia, regiao
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lombosacra e superficies extensoras dos membros. A doenca
afeta 2 a 3% da populacao global - cerca de 125 milhdes
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de individuos em todo o mundo. Nao ha prevaléncia de
idade, mas a doenca é mais comum entre os 15 e 25 anos,
e pode levar a artrite psoriasica. E mais comum em cauca-
sianos do que em outros grupos étnicos, e € mais frequente
em latitudes maiores. Embora a psoriase seja classificada
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como doeng¢a autoimune, ndo ha evidéncias que envolvam
autoantigenos; no entanto, ha evidéncias de que a doenca
tem predisposicao genética.' Fatores genéticos e ambientais
podem influenciar a idade de inicio da psoriase - por exem-
plo, a presenca dos alelos do antigeno leucocitario humano
(HLA, do inglés human leukocyte antigen)-C*06 tem sido
associada a idade de inicio mais jovem.

Varios tipos de células, incluindo ceratindcitos, células T
natural killer, células dendriticas plasmocitoides e macro-
fagos, produzem citocinas que ativam células dendriticas
mieloides nos estagios iniciais da patogénese da psoriase.
Os complexos DNA-LL37, por exemplo, induzem as células
dendriticas plasmocitoides a liberar interferon-alfa (IFN-a),
que ativa as células dendriticas mieloides que, por sua vez,
liberam IL-12 e IL-23 apds a estimulacdo. A IL-12 induz célu-
las T naive a se diferenciarem em células TH1.? A sinalizacao
intracelular de IL-23 é mediada por Tyk2-Jak2 e STAT3, o
que leva a transcricdo de mediadores inflamatorios criti-
cos. Essas citocinas causam a proliferacao de ceratindcitos,
a liberacao de moléculas de adesao endotelial e um aumento
na producdo de mediadores angiogénicos e infiltracao de
células imunes em lesbes dérmicas.?

A intrincada interacdo entre os elementos imunoldgicos,
naturais, genéticos e epigenéticos que sustentam a etiologia
dessa doenca ainda nao esta clara. Entretanto, o advento de
medicamentos biologicos que tém como alvo as vias imunes
criticas envolvidas na etiopatogenia da psoriase, como IL-
17, IL-23 e fator de necrose tumoral (TNF), mudou o cenario
terapéutico para formas graves de psoriase. Os esquemas
terapéuticos que incluem esses novos agentes podem aju-
dar os pacientes com psoriase a reduzir a carga da doenca
e melhorar sua qualidade de vida. Por outro lado, esses
medicamentos direcionados nao sao completamente cura-
tivos e apresentam limitacées como eficacia diminuida ao
longo do tempo, possiveis efeitos adversos graves e resposta
clinica deficiente em algumas pessoas.* Consequentemente,
ha um nimero crescente de pacientes identificados com pso-
riase que sao refratarios as terapias sistémicas. Portanto, é
urgente a necessidade de avancos de Gltima geragao no tra-
tamento da psoriase grave e estratégias nao farmacoldgicas.

A terapia com células-tronco envolve o uso de células
somaticas derivadas de um doador (alogénico) ou de um indi-
viduo afetado (autdlogo) para tratar a doenga subjacente.
Células-tronco hematopoiéticas (HSCs, do inglés hemato-
poietic stem cells), células-tronco pluripotentes induzidas,
células-tronco mesenquimais (MSCs, do inglés mesenchymal
stem cells) e células-T reguladoras (Tregs) sdao exemplos
de células somaticas ja utilizadas ou promissoras como
terapia com células-tronco na psoriase. Disturbios cardi-
ovasculares, doencas do tecido conjuntivo e cancer sao
as trés aplicacbes atuais da terapia com células-tronco
em todo o mundo, todas com rapida pesquisa clinica e
melhora na comercializacdo. O transplante de células-
-tronco hematopoiéticas (TCTH) atraiu a atencdao em termos
de ‘‘transferéncia’’ e ‘‘cura’’ da psoriase apds pesquisas
que se concentraram principalmente em doencas musculo-
esqueléticas, esclerose sistémica e esclerose multipla. No
entanto, tem havido pouca pesquisa testando as hipote-
ses sobre a acdo do TCTH na psoriase. Portanto, parece
haver fundamento e incentivo para investigar o uso da tera-
pia com células-tronco na psoriase, particularmente em
individuos que nao responderam aos tratamentos conven-

cionais. Esta revisao discute a epidemiologia, a patogénese,
a apresentacao clinica, o diagnostico e o tratamento com
células-tronco para a psoriase.

Método

As bases de dados PubMed, Google Scholar, MEDLINE, Scopus
e Cochrane foram pesquisadas eletronicamente utilizando
termos-chave apropriados para identificar artigos sobre
terapia com células-tronco como tratamento potencial para
a psoriase. Os seguintes termos foram combinados para
pesquisa no MEDLINE e PubMed para identificar a litera-
tura: Psoriasis AND ‘‘stem cell therapy’’ OR ‘‘regulatory
T-cells’’ OR ‘*hematopoietic stem cell transplantation’’ OR
“*mesenchymal stromal cells’’ OR ‘‘diagnosis’’) AND (*‘cell
therapy’’ OR (*‘psoriasis’’ AND ‘‘treatments’’) OR ‘‘stem
cells’’ OR (*‘psoriasis’’ AND ‘‘cell-based’’). A busca inicial
na literatura resultou em 11.212 artigos (fig. 1). Os arti-
gos publicados entre janeiro de 1990 e julho de 2021 eram
relatos que continham descricao da terapia com células-
-tronco para psoriase e foram publicados em inglés. Nao
foram impostas restricées em relacao ao tipo de desenho
do estudo.

Terapia com células-tronco na psoriase

Células T reguladoras

As Tregs regulam ou suprimem outros imundcitos ao modular
suas respostas ao ambiente endogeno e antigenos, ajudando
assim a evitar autoimunidade e inflamagao cronica. Essas
funcdes sao realizadas por meio de citocinas inibitorias,
como a IL-10, interferéncia no metabolismo, modificacao da
maturacao ou funcionamento de células dendriticas, ligacdo
do gene 3 de ativacao de linfocitos as moléculas do MHC
classe Il e citélise (por meio de granzima A/B e perforina).*

Muitos tratamentos para a psoriase parecem aumen-
tar o numero de Tregs e seu desempenho em pacientes
com psoriase. A terapia anti-TNF (particularmente etaner-
cepte) aumenta as Tregs e diminui a expressao de IL-6 e
IL-22.> O aumento do nimero de Tregs pode estar associ-
ado a melhores resultados clinicos, e o infliximabe estimula
um repertério de RCT mais divergente.® Em um estudo,
descobriu-se que o bloqueio de TNF aumenta a liberacao
de citocinas pré-inflamatérias e a atividade de Th17 e dimi-
nui o nimero de Tregs e a expressao de Foxp3, resultando
no agravamento da doenca.’

Varios agentes bioldgicos, incluindo anti-IL-23 (uste-
quinumabe especifico para p40 e guselkumabe especifico
para p19) e anti-IL-17A (secuquinumabe), foram aprovados
para tratar a psoriase. Existem outros agentes anti-IL-23
(risanquizumabe, guselkumabe, briakinumabe, tildrakizu-
mabe) e anti-IL17 (ixekizumabe e brodalumabe) aprovados e
disponiveis no mercado.? Anti-IL-17A e anti-IL-23 ja demons-
traram aumentar as células Foxp3+. Portanto, o tratamento
com anti-IL-17 na psoriase pode restaurar um equilibrio
Th17/Treg saudavel e, assim, reduzir a inflamacédo e ate-
nuar a doenca. Em um estudo recente de Fase I-lla, IL-2 em
baixa dose foi administrada a pacientes com varias doencas
autoimunes. Os pacientes com psoriase apresentaram niveis
de Treg aumentados e melhora nos escores de area de
superficie corporal e PASI.° Portanto, uma combinacdo de
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Figura 1

IL-2 de baixa dose com um regime que restaure as funcoes
das Tregs (p. ex., fototerapia ou sotrastaurina) € uma abor-
dagem terapéutica promissora na psoriase.

A estabilidade e a funcionalidade da linhagem Treg
dependem da programacédo epigenética. A histona deace-
tilase (HDAC-1) é expressa nos tecidos de pessoas com
psoriase. Verificou-se que a tricostatina-A, que inibe a pro-
teina HDAC, desloca as Tregs para um fendtipo IL-17."° Esse
achado sugere que os inibidores de HDAC também podem
ser benéficos no tratamento da psoriase. Ao redefinir a razao
Th17/Treg e diminuir o niUmero de subconjuntos de células T
inflamatorias, as terapias com base em células Treg podem
ter a capacidade de interferir na patogénese da psoriase
apesar de seu alto custo e riscos.”

Células-tronco mesenquimais

As MSCs sao um tipo de célula pluripotente encontrada em
tecidos de origem mesenquimal e sdo responsaveis pela
regeneracao tecidual. O papel das MSCs na patogénese
da psoriase é mostrado na figura 2. As MSCs sao dife-
renciadas por indicadores de superficie especificos e sua
capacidade de aderir a substratos plasticos e se desenvolver
em adipdcitos, ostedcitos e condrocitos in vitro. As MSCs
consistem em varios tipos de células; as mais conhecidas

Fluxograma PRISMA.

sao as células-tronco estromais derivadas da medula dssea.
Outras MSCs incluem MSCs do cordao umbilical, células-
-tronco derivadas do tecido adiposo e células-tronco do
liquido amnidtico, encontradas na fracao vascular estro-
mal do tecido adiposo. As MSCs estao sendo estudadas nao
apenas por sua capacidade de regenerar células, mas tam-
bém por suas propriedades imunomoduladoras, uma vez que
parecem modular diretamente a liberacao de citocinas deri-
vadas de linfécitos.'” De acordo com um estudo recente,
as MSCs da pele de pacientes com psoriase apresentam
baixa capacidade de diferenciacao, baixa funcao imunor-
reguladora e altos niveis de expressdao de HLA-I."* Na pele
psoriasica, a inibicao de linfocitos parece estar prejudicada,
provavelmente em virtude das MSCs dérmicas anormais, que
resultam em secrecao anormal de citocinas por meio do RNA
circular." Além disso, foi demonstrado que as MSCs de pla-
cas psoriaticas estimulam o crescimento de ceratindcitos,
levando ao espessamento epidérmico.’”

Varios estudos relataram que as MSCs desempenham um
papel significativo na determinacdo dos efeitos pleiotropi-
cos da terapia bioldgica em ceratindcitos e células T. De
acordo com Campanati et al., os inibidores de TNF-a afe-
tam as MSCs cutaneas, as células com maior probabilidade
de estarem envolvidas na psoriase.'® Varios estudos recen-
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Estimulacao

TLR4

TLR3

NF-kB, p38MApk, INK

-

MSC1
Pré-inflamacéo

Via de sinalizacao

P13Ka e STAT1

MSC 2
Anti-inflamagéo

IL-4, RANTES, CCL 10, IL-1Ra
MIP-1, CXCL9, CXCL10

Citocinas secretadas

1L-6, IL-8, IL-10, IDO, PEG2

Figura 2 Papel das células-tronco mesenquimais na patogénese da psoriase.
Tabela 1  Estudos de células-tronco mesenquimais como tratamento curativo para psoriase
NUmero do estudo Autor (es) Tipo de MSCs Tipo de estudo Tipo de publicacao
1 Owczarczyk-Saczonek MSCs de medula 6ssea  Pré-clinico, clinico Revisao

etal."” e cordao umbilical

2 Lee et al."® MSC de cordédo Pré-clinico Pesquisa Original
umbilical

3 Kim et al."’ MSCs derivados de Pré-clinico Pesquisa Original
tonsilas

5 Campanati et al.?° MSCs dérmicos Pré-clinico Pesquisa Original

7 Kim et al.?' MSCs derivadas de Pré-clinico Pesquisa Original
células-tronco
embrionarias

8 Imai et al.?? Células-tronco do Pré-clinico Carta
liquido amniético

9 Chen et al.”? MSCs de cordao Pré-clinico Pesquisa Original
umbilical

10 Wang et al.” MSCs gengivais Clinico Relato de caso
alogénicas

11 Chang et al.? MSCs derivadas da Clinico Artigo original

derme humana

MSCs, células-tronco mesenquimais.

tes investigaram o uso de MSCs como uma possivel opcao
terapéutica para a psoriase (tabela 1)."7-2

As MSCs desempenham um papel na imunidade inata e
adaptativa em termos de imunomodulacdo. Suas atividades
de aprimoramento imunoldgico sao realizadas por meio de
sinergia com células imunes, incluindo neutrofilos, células
dendriticas, mondcitos, células natural killer, macrofa-

gos, células-B e células-T via interacbes célula-a-célula e
atividade paracrina.?® Varios fatores de crescimento, quimi-
ocinas e citocinas sao encontrados no secretoma das MSCs,
envoltos em vesiculas extracelulares; entre esses, Oxido
nitrico, indoleamina-pirrol 2,3-dioxigenase, fibroblastos e
fatores de crescimento de hepatocitos, IFN-y, prostaglan-
dina E2, TNF-a e fator de crescimento transformador 1.
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Tabela 2  Estudos de remissao da psoriase apos transplante de HSC

NUmero do estudo Autor(es) Indicacao Tipo de HSCT Remissao da psoriase

1 Kishimoto*? Leucemia mieloide Alogénico Dois anos de seguimento
aguda

2 Kaffenberger et al.* Leucemia mieloide Alogénico NST Dois anos de seguimento
cronica

3 Kanamori et al.** Leucemia mieloide Alogénico BMT Dois anos e meio de
cronica seguimento

4 Mohren et al.?® Artrite psoriatica PBSCT 16 meses

5 Woods and Mant?’ Anemia aplastica Alogénico HSCT 12 meses

6 Rossi et al.>® Anemia aplastica Alogénico BMT Dez anos de seguimento
aguda

7 Braiteh et al.?” Mieloma multiplo Autélogo HSCT > dois anos de

seguimento
8 Held et al.*® Sarcoma de Ewing Transplante Autologo 15 meses de seguimento
de Células-Tronco

9 Mori et al.*® Sindrome Alogénico BMT Oito meses de
mielodisplasica seguimento

10 Chen et al.%° Amiloidose de cadeia Autodlogo HSCT Seguimento por mais de
leve de sete anos
imunoglobulina e
psoriase

11 Ugur e Gediz*! Psoriase e mieloma Transplante Autologo 18 meses de seguimento

multiplo

de Células-Tronco

TMO, transplante de medula 6ssea; TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas; NST, transplante de células-tronco alogénicas
ndo mieloablativas; TCTSP, transplante de células-tronco de sangue periférico.

A maioria das evidéncias favoraveis ao uso de MSCs na
psoriase vem de estudos de fase | ou Il. Até o momento,
nao houve toxicidade significativa. No entanto, sao neces-
sarios ensaios controlados mais extensos para determinar
a eficacia e a seguranca a longo prazo dessa estratégia
de tratamento. Apesar do crescente volume de conheci-
mento e experiéncia com MSCs no cenario clinico, a dose
celular e a constancia diferem entre os estudos clinicos
relatados até o momento, e o melhor regime ainda nao foi
identificado.

Células-tronco hematopoiéticas
Os efeitos favoraveis do TCTH em pacientes com linfoma
e leucemia e outras doencas autoimunes, incluindo lUpus
eritematoso sistémico, diabetes, artrite reumatoide e escle-
rose multipla, levaram a estudos de TCTH em pacientes com
psoriase.?®-3% Nos ultimos 25 anos, a remissao prolongada da
psoriase foi documentada em mais de 30 pacientes subme-
tidos a transplante de medula dssea (TMO).>"*? Entretanto,
um pequeno nimero de pacientes desenvolveu psoriase apos
receber um TMO alogénico ou uma transfusao de sangue
de um doador com psoriase.’' Detalhes dos estudos que
demonstraram remissao da psoriase apos TCTH autdlogo sao
mostrados na tabela 2.4

De acordo com a patogénese da psoriase, as células T
podem provocar o desenvolvimento de alteracbes apés uma
transfusao de sangue, mas as células T periféricas tém um
tempo de vida relativamente curto. A melhora da psoriase
foi documentada em pacientes submetidos a TCTH alogénico
(em vez de autodlogo), sugerindo que as células-tronco hema-
topoiéticas poderiam ser a causa primaria da doenca.’"*
Mori et al. descreveram o caso de um paciente do sexo mas-
culino de 54 anos com historia de psoriase de 10 anos, que

foi tratado com um transplante alogénico de medula dssea
com mieloablacao anterior com bussulfano e ciclofosfamida
em razao de uma sindrome mielodisplasica, que obteve
remissao completa da psoriase que se manteve durante os
oito meses de seguimento.*® Os autores desse relato enfa-
tizaram a necessidade de eliminar as células autorreativas
durante o TMO alogénico e o tratamento com medicacao
imunossupressora para manter a remissao. De maneira simi-
lar, Adkins et al. relataram o caso de uma mulher de 55
anos com psoriase refrataria e leucemia mieloide cronica
que recebeu um TMO alogénico e obteve remissao com-
pleta da psoriase,’® embora os medicamentos utilizados para
preparar a paciente para o transplante (ciclofosfamida e
bussulfano) possam ter contribuido para a rapida remissao
da psoriase na paciente. Zurita et al. apresentaram os acha-
dos de um estudo que comparou os efeitos do TCTH autologo
(n=30) com a fotoquimioterapia com UVA (n=19) em paci-
entes com psoriase grave. Apos a obtencao da medula 6ssea
da crista iliaca e isolamento da fracdo CD34+, as célu-
las autologas foram administradas por via intravenosa em
dose Unica.*? Os efeitos terapéuticos foram controlados por
até seis meses e comparados com os efeitos da fotoqui-
mioterapia com UVA (PUVA). A PASI 75 atingiu um nivel
estatisticamente significativo no grupo tratado com células-
-tronco, mas nenhuma diferenca significativa foi observada
em comparacdo com os efeitos do PUVA.*°

Vantagens da terapia com células-tronco para psoriase

A descoberta da terapia com células-tronco como uma alter-
nativa viavel de tratamento para a psoriase refrataria foi
acidental. Eedy et al. descreveram um homem de 35 anos
que recebeu HSCs alogénicas de seu irmao nao afetado para
tratar uma leucemia mielomonocitica aguda e foi curado de
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psoriase grave e intratavel. O receptor ainda estava livre
da psoriase cinco anos apds o transplante.** Os mecanis-
mos subjacentes a eficacia do TCTH alogénico na psoriase
ainda sao desconhecidos. Acredita-se que os medicamentos
imunossupressores e a ablacdo imunoldgica necessarios para
a cirurgia diminuem o nimero de células T autorreativas.
O sistema imunologico é reconstruido com populagoes de
células T potencialmente nao reativas de doadores que nao
tém psoriase. Uma remissao duravel da psoriase (por até 20
anos) foi relatada em pessoas que foram submetidas a TCTH
alogénico em vez de TCTH autdlogo.*?

Em um relato contrastante, ‘‘transferéncia’’ de psoriase
foi documentada em um homem de 40 anos com leucemia
mieloide aguda que recebeu um TCTH singénico de seu irmao
gémeo fenotipicamente idéntico com historia de 20 anos
de psoriase grave e artrite psoriatica.** O irmao receptor
desenvolveu psoriase intratavel dez dias apos o enxerto.
Mesmo apo6s uma segunda doacdo do mesmo doador, sua
condicao continuou com o inicio de artrite psoriasica. Esse
caso sugere que a transferéncia adotiva pode ser utilizada
para transmitir as caracteristicas celulares da psoriase. Por
outro lado, o TCTH autélogo nao alivia totalmente a pso-
riase; recaidas sao comuns e podem ocorrer em até dez
anos apos o transplante. Em um estudo, cinco dos 11 paci-
entes com psoriase que receberam TCTH auto6logo sofreram
recidiva em dois anos, e um apresentou recidiva 13 anos
depois.* No entanto, mesmo quando ha recorréncia da pso-
riase, ela segue um curso mais benigno do que antes do
transplante. Os efeitos mieloablativos e linfoablativos do
pré-condicionamento e da reconstituicao imune retardada
apos o transplante sdo todos fatores a serem considerados,
e acredita-se que sejam responsaveis pela remissao da pso-
riase apés TCTH autélogo.*’

Chen et al. exploraram o mecanismo de acao das MSCs
de cordao umbilical para psoriase utilizando o modelo de
camundongo tratado com imiquimode e infusao de MSCs de
cordao umbilical humano; essas MSCs reduziram significa-
tivamente a gravidade da psoriase.”® A menor geracio de
IFN tipo | por células dendriticas plasmocitoides foi uma
caracteristica significante da resposta. Por fim, Wang et al.
utilizaram cinco infusdes de MSCs gengivais alogénicas, que
tém efeitos imunomoduladores e anti-inflamatorios, para
tratar um jovem de 19 anos com psoriase grave em placas
que era recalcitrante a tratamentos sistémicos. A psoriase
do paciente desapareceu apos a sexta infusdo, e o rapaz
permanecia livre da psoriase trés anos depois.?*

Concluséo

A psoriase é uma doenca inflamatéria da pele associada
a diversas comorbidades que tém impacto significativo na
qualidade de vida. A aplicacao de células-tronco aumenta a
esperanca de desenvolver uma terapia nova, segura e eficaz
para pacientes com psoriase. A terapia celular na forma de
MSCs pode oferecer uma opcao atraente e segura na pso-
riase. Apesar de mais dados ainda serem necessarios, as
MSCs podem ser uma terapia promissora para a psoriase.
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