ucdm | Universidad Carlos lll de Madrid

Vicerrectorado de Comunicacion, Cultura y Transparencia

Oficina de Informacion y Divulgacién de la Ciencia y la Innovacién

Um ensaio clinico espanhol demonstra o potencial de células estaminais mesenquimais para reduzir
a inflamagao em pessoas com “pele de borboleta”

A infusdo intravenosa de células estaminais mesenquimais de dadores familiares € segura e melhora
sintomas como o prurido, as altera¢gdes do sono e a fadiga associados a epidermdlise bolhosa distréfica
recessiva (EBDR), conhecida popularmente como "pele de borboleta". Esta € uma das principais conclusdes
de um ensaio clinico realizado por investigadores da Universidade Carlos lll de Madrid (UC3M), do Centro
de Investigacbes Energéticas, Ambientais e Tecnoldgicas (CIEMAT) do Ministério da Ciéncia, Inovacao e
Universidades, do Instituto de Investigagdo Sanitaria Fundacdo Jiménez Diaz (lIS-FJD), do CIBER de
Doencas Raras (CIBERER) e do Hospital Universitario La Paz de Madrid.

A equipa de investigagao identificou, além disso, dois biomarcadores que permitem prever quais as pessoas
que apresentardo uma resposta clinica mais favoravel a este tratamento de terapia avangada contra esta
doenca. “As células estaminais mesenquimais infundidas atuam como reguladoras do sistema imunitario,
ajudando a controlar esse estado de inflamacao permanente que deteriora a saude e o bem-estar dos
doentes”, explica a investigadora principal do estudo, a doutora Maria José Escamez, investigadora do
CIBERER-ISCIII e do IIS-FJD. Os resultados séo esperangosos, segundo a equipa de investigagdo: apds
receberem trés infusdes, os oito doentes pediatricos que completaram o estudo mostraram uma reducéao
global do prurito, uma melhoria na qualidade do sono e menores niveis de fadiga.

A pele de borboleta € uma doenga genética rara e de grande impacto, caracterizada por uma fragilidade
extrema da pele e das mucosas, provocando bolhas e feridas perante qualquer fricgdo. Além disso, esta
associada a uma resposta inflamatéria crénica sistémica que deteriora a qualidade de vida e condiciona a
esperanga de vida. Atualmente, afeta cerca de 500.000 pessoas em todo o mundo, segundo fontes
cientificas.

O estudo, publicado recentemente na revista Frontiers in Immunology, contou com o financiamento do
Instituto de Saude Carlos Il (ISCIIl), da Agéncia Estatal de Investigacdo (AEIl) e das associagbes de
doentes DEBRA-Espanha e Berritxuak. Da mesma forma, a participacdo da Universidade Complutense de
Madrid (UCM) e do Hospital Geral Universitario Gregorio Marafion de Madrid — em colaboragdo com o
Great Ormond Street Hospital de Londres — foi fundamental, ao integrar a sua experiéncia clinica e
cientifica no desenvolvimento do estudo.

As células estaminais mesenquimais encontram-se principalmente no tecido conjuntivo (estroma) da medula
O0ssea, tecido adiposo (gordura) e corddo umbilical. Em geral, tém uma elevada capacidade
imunomoduladora e de secre¢cdo de fatores reparadores, o que as torna fundamentais na medicina
regenerativa, sendo amplamente estudadas para tratar doengas inflamatdrias e degenerativas.

Uma nova esperancga para acalmar a inflamagao

Este ensaio clinico, denominado MesenSistem-EB (Fase I/ll), avaliou o uso de células estaminais
mesenquimais de medula éssea procedentes de dadores familiares (haploidénticos). Diferente de outras
abordagens, este estudo ndo procurava apenas repor o colagénio 7 (C7), mas sim atuar sobre o sistema
imunitario do doente.

Os resultados deste estudo confirmaram a seguranga deste tratamento, ao demonstrar que é bem tolerado
pelos doentes pediatricos, ndo se registando eventos adversos graves associados a infusdo. Além disso, a
equipa de investigagdo conseguiu estabilizar os indicadores de inflamag¢éo em todo o corpo (como a PCR e
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o fibrinogénio), o que permitiu que o estado dos doentes n&o piorasse durante o ano em que decorreu o
acompanhamento.

A equipa de investigagao identificou dois biomarcadores, as moléculas MCP1 e sCD40L, cujos niveis no
sangue permitem prever quais os doentes que responderdo melhor ao tratamento. “Isto supée um passo
importante em direcdo a medicina personalizada em doencas raras”, assinala Marcela Del Rio Nechaevsky,
investigadora do Departamento de Bioengenharia da UC3M e do IIS-FJD.

O valor da colaboragéo publica e social

Este avango nao teria sido possivel sem um bom ecossistema de colaboragéo, destaca a equipa de
investigacdo. O projeto contou com o financiamento do ISCIIl e da AEI, demonstrando o retorno social do
investimento publico na ciéncia.

Especial relevancia tem também o papel das associa¢gdes de doentes DEBRA-Espanha e Berritxuak, que
cofinanciaram e apoiaram o ensaio clinico desde o seu inicio. "Para as familias, ver que a ciéncia avanga no
controlo da dor, da comichdo e da qualidade do sono € uma luz de esperanga. Este tratamento nao trata
apenas a pele, trata a vida diaria de meninas e meninos", assinalam as associagdes.

Os investigadores concluem que esta abordagem terapéutica podera converter-se numa estratégia
complementar fundamental para mitigar a escalada inflamatéria em fases criticas da doenga. “O ensaio
clinico MesenSistem-EB langa as bases para futuros protocolos combinados que poderéo transformar o
prognostico da pele de borboleta a nivel internacional”, indica outra das autoras do estudo, Lucia Martinez
Santamaria, investigadora do Departamento de Bioengenharia da UC3M e do 11S-FJD.
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