Padrao de repigmentacao em um pacien-
te com vitiligo apods a utilizacao de células
tronco

Repigmentation pattern in a vitiligo patient after autologous stem
cells implantation
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RESUMO

Vitiligo é desordem de hipopigmenta¢io caracterizada pela destrui¢io seletiva de mela-
noécitos epidérmicos funcionais e por maiculas e manchas despigmentadas circunscritas.
Vitiligo afeta de 0,5% a 2% da popula¢do e nio é observada preferéncia por sexo e etnia.
Os objetivos do tratamento sio repigmentacio das lesdes e estabilizacio do processo de
despigmentacio. Relatamos o caso de uma paciente de 53 anos de idade submetida a te-
rapia experimental com células-tronco autdlogas isoladas do foliculo piloso e expandidas
biologicamente. Foram realizadas trés sessdes com trés meses de intervalo. A irea afetada
apresentou repigmentacao importante.
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ABSTRACT

Vitiligo is a hypopigmentation disorder that is characterized by macules and selective destruction of
functional epidermal melanocytes. It is characterized by defilements and circumscribed depigmented
patches. Vitiligo affects around 0,5% about 0.5% -2% of the general population worldwide, and
is not observed preference for sex and ethnicity. The goals of treatment are repigmentation of vitiligo
and stabilization of depigmentation process. We report the case of a 53-year-old female patient who
underwent underwent experimental stem cell therapy with autologous biologically expanded stem cells
isolated from hair follicle, holding three sessions with three months apart. The vitiligo affected area was
relatively decreased in density with a rare repigmentation pattern.
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INTRODUCAO

O vitiligo ¢é disttrbio idiopatico adquirido que se caracte-
riza pela destrui¢do seletiva de melandcitos epidérmicos funcio-
nais. Os melandcitos desaparecem da pele cercados por mecanis-
mos que ainda nio foram totalmente identificados.'? O vitiligo
afeta de 0,5% a 2% da populagio em geral em todo o mundo, sem
preferéncia por sexo ou etnia. Pode ocorrer em qualquer periodo
da vida, sendo que a idade média de inicio é 20 anos.? O distar-
bio é caracterizado por manchas circunscritas despigmentadas que
variam em numero e tamanho. A doenca pode ser classificada de
acordo com a distribuicio das lesdes em: localizada (focal, seg-
mentar e mucosa) e generalizada (acrofacial, vulgar e universal).
O mecanismo fisiopatologico do vitiligo ainda nio é claramente
compreendido. E uma desordem multifatorial relacionada a fato-
res genéticos e nio genéticos. Estudos sugerem que o vitiligo ¢é
doenga de heranca nio mendeliana, poligénica, com recorréncia
de 20 a 30% entre parentes de primeiro grau. Entre as hipdteses
nio genéticas conhecidas, as mais importantes sdo: a destrui¢io
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autoimune de melandcitos, defeito intrinseco na estrutura e fun-
¢do dos melandcitos, defesa imperfeita contra os radicais livres e
redugio da sobrevivéncia dos melandcitos.® Os objetivos do trata-
mento sio a repigmentacio e a estabilizacio do processo de des-
pigmentacio. Entre as terapias de repigmentacio estio a UVB de
banda estreita, psoraleno associado a fototerapia, corticosteroides
topicos e Imunossupressores, terapias cirdrgicas e micropigmen-
tacdo.*® O tratamento do vitiligo é dificil e longo, j& que, apesar
do arsenal terapéutico disponivel, a doen¢a pode progredir com
repigmentacio incompleta, dependendo da area afetada. Dessa
forma, novas abordagens terapéuticas estdo surgindo, sendo que
a terapia com células-tronco tem vasto e inexplorado potencial
no tratamento de pacientes com vitiligo. As células-tronco carac-
terizam-se por ser indiferenciadas, capazes de proliferacio e rege-
nerac¢do apos lesio tecidual, apresentando varias subpopulacdes e
tém sido atualmente estudadas na pesquisa sobre vitiligo. A pele,
particularmente, ¢ uma fonte rica de diferentes tipos de células-
-tronco: epidérmicas, do foliculo piloso, de glandulas sebiceas e
sudoriparas, e também as mesenquimais dérmicas, com proprieda-
des regenerativas, e que estio sendo cada vez mais exploradas nas
estratégias do manejo do vitiligo.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 53 anos de idade, rela-
tou lesdes de vitiligo ha quatro anos, iniciadas em fronte, dorso
da mio, abdomen e genitilia externa (Figura 1). Foi submetida
a 30 sessdes (trés vezes por semana) de tratamento com Puva
(psoraleno + fototerapia UVA) durante o primeiro ano apos
o surgimento das lesdes. Devido a ma resposta ao tratamento,
abandonou a terapia e permaneceu durante os Gltimos trés anos
sem qualquer medicagio oral ou tdpica.

Um fragmento circular de 5mm de pele da regido poste-
rior esquerda do couro cabeludo, foi obtido a partir de um punch,
tendo sido enviado para o laboratério do Centro de Tecnologia
Celular — CCB — ISO N7. Os diversos tipos de células-tronco
presentes na amostra de pele foram isolados e expandidos uti-
lizando-se o método de expansio biologica de células-tronco
(Figura 2). Apds a expansio, 1,5x106/ml de células (na segunda
passagem) foram colocadas em solucio fisiologica (NaCl 0,09%)

FIGURA 1: Quadro clinico inicial do dorso da mao e da fronte em dezembro
de 2015
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em uma seringa e aplicadas na area afetada. Milhares de células-
-tronco sio transplantadas para as areas de vitiligo em cada pro-
cedimento. O namero de procedimentos necessarios depende
do tamanho da area afetada. A paciente foi submetida a terapia
experimental com células-tronco em dezembro de 2015 (trés
sessdes com trés meses de intervalo). As imagens mostram a pa-
ciente antes da terapia, no final do tratamento (Gltima sessio) e
quatro meses ap6s a ultima sessio (Figuras 3 e 4).

A paciente nio foi submetida a qualquer terapia para a
melhora das lesdes de vitiligo entre a Gltima sessdo do tratamento
em questdo e o momento em que o presente artigo foi preparado.

DISCUSSAO

O vitiligo afeta milhdes de pessoas ao redor do mundo, e
os melandcitos, células que dio cor a pele, desempenham papel
importante na repigmentagio. Hd uma teoria que sugere que
os melandcitos sio responsaveis pela repigmentacio no vitiligo,
dividindo-se e migrando para a superficie ao longo da epiderme.
Nishimura et al. demonstraram que as células-tronco na regido
do bulge poderiam migrar em diregio a superficie, para a epi-
derme, resultando em repigmentacio em modelos animais. Os
estimulos quimicos e fisicos podem promover a migracio dos
melandcitos precursores, implicados na repigmentacio das lesdes
de vitiligo.”® A fototerapia pode ser utilizada para acelerar esse
processo, mas o sucesso nio ¢ garantido e, as vezes, nio ha pig-
mentagio apds o procedimento. A tonalidade da nova pigmen-
tacio pode ser mais clara, mais escura ou mais irregular do que a
da pele normal circundante. O aspecto tGnico do procedimento
executado exclusivamente pelos autores do presente artigo é a
aplicacio de uma mistura de células-tronco autélogas biologi-
camente expandidas na lesio de vitiligo. As células sdo colhidas
a partir de uma bidpsia indolor no couro cabeludo, expandidas
in vitro (Figura 2) e depois transferidas para a area afetada com o
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FIGURA 2: Método de expansao bioldgica de células-tronco patenteado
pelo CCB



Células tronco no vitiligo

FIGURA 3: Diminuigdo da densidade da cor branca na drea despigmentada
foi observada no dorso da mdo A - Dez. 2015 B - Abr. 2016 C - Jul. 2016

objetivo de substituir as células de pigmento ausentes, restauran-
do a cor natural da pele do paciente. A repigmentagio se inicia
com o surgimento de ilhotas pontilhadas ou em forma de gotas
nos Ostios foliculares dentro da mancha ou em dire¢io centripeta

FIGURA 4: Diminui¢do da densidade da cor branca na drea despigmentada
foi observada na testa A - Dez. 2015 B - Abr. 2016 € - Jul. 2016
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a partir das bordas (Figuras 3 e 4). A pigmentacio ocorre devi-
do a aplicagio de células-tronco, o que promove a proliferacio
e migracdo de melandcitos dos foliculos pilosos para a cama-
da basal da pele despigmentada. Os autores do presente artigo
demonstraram a presen¢a de evidente diminui¢io na densidade
da area afetada pelo vitiligo, com excepcional repigmentagio. O
tratamento habitual do vitiligo é dificil e longo, dado que, ape-
sar do arsenal terapéutico disponivel, a doenga pode progredir
e nio ocorrer a repigmentacio completa. Assim, para alcancar
o sucesso no tratamento do vitiligo, a terapia personalizada de
células-tronco também deve ser considerada como forma de
proporcionar adesdo ao tratamento até mesmo quando ocorrem
falhas terapéuticas.

CONCLUSAO

Pelo presente relato, foi demonstrada diminuicio relati-
va da densidade da area afetada pelo vitiligo, com raro padrio
de repigmentacio. Esses achados indicam a necessidade de mais
estudos sobre a terapia com células-tronco para o tratamento
do vitiligo. A eficicia clinica do transplante de células BeST na
paciente estudada sugere a existéncia de potencial para o trata-
mento de pacientes com vitiligo. @
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