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RESUMO

Introducao: A recente descoberta que tecidos adultos tém células-tronco com capacidade
pluripotencial deu inicio a uma série de pesquisas, pois descarta questdes ético-religiosas
e imunologicas. A Cirurgia Plastica despertou interesse recentemente para o tema, e par-
ticipa nas pesquisas de células-tronco a partir do momento que o tecido adiposo e a pele
tornaram-se fontes de obten¢ao e diferenciacdo de células-tronco, abrindo novas perspec-
tivas de tratamento para deformidades congénitas e adquiridas, com finalidade reparadora
ou estética. Objetivo: Mostrar o estagio atual das pesquisas publicadas com células-tronco
adultas ou somaticas, com énfase nas derivadas da gordura e da pele, e as perspectivas de
terapia celular com células-tronco que mostrem relagdo com a Cirurgia Plastica. Método:
Utilizamos o sistema Medline, via website da Biblioteca Virtual em Saude (http://www.
bireme.br/php/index.php), pesquisando artigos no periodo de 1997-2009, o sistema LILACS
pelo mesmo endereco eletronico e no mesmo periodo e, por ultimo, o programa de busca
Google, para 0 mesmo periodo (www.google.com.br). Resultados e Conclusdes: Os estu-
dos recentes publicados sobre células-tronco relacionados a Cirurgia Plastica demonstram
novas perspectivas para correcdo de deformidades adquiridas e congénitas, alteragdes
cicatriciais, queimaduras, estrias, manchas hiper ¢ hipocrémicas, bem como participagdo
na obtengdo e no preparo de material (gordura e pele) para uso em outras especialidades
médicas. Os estudos se multiplicam em todo o mundo, e ¢ importante que a especialidade
Cirurgia Plastica esteja envolvida e atenta a esta promissora area de pesquisa e tratamento.

Descritores: Células-tronco. Tecido adiposo. Engenharia tecidual.

ABSTRACT

Introduction: The fact that adult tissues have stem cells with pluripotential capacity starts a
new wave of research, especially because it dismisses immunologic problems and ethic and
religious questions. Plastic Surgery arouses interest recently and participates in stem cell
researches since the adipose tissue and skin became sources of stem cells both for acquisi-
tion and differentiation. It opens new perspectives for congenital and acquired deformities
with esthetic and reconstructive purpose. Objective: To show actual stage of adult and
somatic stem cell published researches, especially stem cell derived from fat and skin and
the perspectives of cellular therapy for Plastic Surgery. Methods: We use Medline system
(http://www.bireme.br/php/index.php), searching articles between 1997 and 2009, LILACS
system by the same electronic address and period, at last, the search engine Google (www.
google.com.br) for the same period. Results and Conclusions: Recent published studies
of stem cells related with Plastic Surgery show new perspectives for correction of acquired
and congenital deformities, scar alterations, burns, stria, hiper and hipocromic spots and
partnership with obtention and prepare of fat and skin to be used in other medical special-
ties. Studies are multiplying around the world and is very important that Plastic Surgery be
engaged and attentive to this promising area of research and treatment.
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INTRODUCAO

A recente explosdo de interesse em pesquisas com células-
tronco (SC) em praticamente todas as areas da Medicina ¢
decorrente, em grande parte, ao reconhecimento que uma ampla
variedade de tecidos adultos contém SC' e que essas células sdo
pluripotenciais, ou seja, além de serem precursoras de células do
tecido de origem, podem, em condigdes especificas de cultura,
produzir outros tipos celulares. Essa pluripotencialidade colocaa
questdo do uso médico dessas células em bases totalmente novas.
Sao eliminadas ndo s6 as questdes ético-religiosas envolvidas no
emprego das células-tronco embrionarias (ESC), mas também
os problemas de rejei¢do imunologica, ja que SC do proprio
paciente adulto podem ser usadas para regenerar seus tecidos
ou orgdos lesados?.

As células-tronco adultas ou somaéticas (SSC) sdo as que se
desenvolvem a partir das células especializadas do ectoderma
(células epidérmicas da pele, neurdnios e células pigmentadas),
mesoderma (células do musculo cardiaco, musculo estriado,

musculo liso, tubulares do rim, sanguineas, tecido adiposo), endo-
derma (células pancreaticas, da tireoide, alveolares pulmonar) e
células germinativas (6vulo e espermatozoide) (Figura 1).

Atualmente, varios grupos de estudos, entidades e empresas,
no Brasil (Quadro 1) e exterior (Quadro 2), estdo envolvidos e
empenhados em pesquisar SC, seja nos seus estagios embriona-
rios ou adultos (ou somaticos).

A Cirurgia Plastica despertou interesse recentemente para o
tema, e participa nas pesquisas de SC a partir do momento que
o tecido adiposo (AT) e a pele tornaram-se fontes de obtengao e
diferenciagdo de SC, abrindo novas perspectivas de tratamento
para deformidades congénitas e adquiridas, com envolvimento
do sistema muscular, esquelético, nervoso e altera¢des cutaneas
com finalidade reparadora ou estética.

O objetivo deste trabalho ¢ demonstrar, por meio de revisao
narrativa, o estdgio atual das pesquisas publicadas com SC
adultas ou SSC, com énfase nas derivadas da gordura (ADSC)
e da pele (sSC), e as perspectivas de terapia celular com SC que
mostrem relacdo com a Cirurgia Plastica.
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Figura 1 — Células-tronco adulto ou somdticas, derivadas dos 3 folhetos embriondrios e células germinativas, a partir da gastrulagdo.
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Quadro 1 — Alguns exemplos de centros de pesquisa em SC e empresas que trabalham com SC no Brasil.

Pesquisas com SC no Brasil

Centro de Terapia Celular — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/SP — http://ctc.fmrp.usp.br/ctc

ABRATRON - Associagdo Brasileira de Engenharia de Tecidos e Estudo das Células Tronco — www.abratron.org.br

presas ligadas a SC no Brasil

'_‘|P1N’_‘

pele humana para terapias celulares — www.excellion.com.br

Excellion Servigos Biomédicos S.A. — manipula e criopreserva células progenitoras hemotopoéticas da medula 6ssea. Também manipula células de

N

Cryopraxis Criobiologia Ltda. — empresa dedicada a coleta, transporte, processamento, congelamento, armazenamento de longa duragao e analises
biolégicas de células-tronco do sangue do corddo umbilical — www.cryopraxis.com.br

W

Grupo Criogénesis — coleta e armazena SC do sangue do corddo umbilical — www.criogenesis.com.br

>

Invitrogen Corporation — empresa Americana com sede no Brasil (SP) que fornece produtos e servigos para pesquisas — www.invitrogen.com.br

Quadro 2 — Alguns exemplos de centros de pesquisa em SC e empresas que trabalham com SC no exterior.

Entidades ligadas a SC fora do Brasil

International Society for Cellular Therapy — www.celltherapysociety.org

ISSCR — International Society for Stem Cell Research — www.isscr.org.br

IFATS — International Federation for Adipose Therapeutics and Science — www.ifats.org

United Kingdom stem cell bank — HTTP://www.usktemcellbank.org.uk/

The National Institutes of Health of the USA — resource for stem cell research — http://stemcell.nih.gov/info/basics/

Stem Cell Journal — The International Journal of Cell Differentiation and Proliferation — http://stemcells.alphamedpress.org/

Cell Stem Cell Journal — http://www.cell.com/cell-stem-cell/home

Stem Cell Technologies — http://www.stemcell.com

O[R[N [N B ]—

Universidade de Wisconsin, para publico em geral — http://www.news.wisc.edu/packages/stemcells/

_.
e

Site da Associagdo Americana para o Avanco das Ciéncias: pesquisar em stem cell- http://www.eurekalert.og

—_
ja—

Site que oferece uma variedade de artigos recentes, achados e comentarios sobre topicos de ciéncia e tecnologia; pesquisar em stem cells — http://scitechdaily.com/

_.
N

Site da revista americana “Scientific American”: pesquisar em stem cells — http://www.sciam.com/

—_
W

Site do periddico bisemanal da DataTrends Publications, Inc. sobre pesquisas em terapia celular e génica — http://www.stemcellresearchnews.com/

METODO

Foiutilizado o sistema Medline, via Biblioteca Virtual em
Saude (http://www.bireme.br/php/index.php), pesquisando
artigos no periodo de 1997-2009, com as palavras-chaves:
adipose ¢ stem cells, e posteriormente, skin e stem cells.
Foram selecionados os artigos relacionados com Cirurgia
Plastica, totalizando 23 artigos.

Em seguida, utilizamos o sistema LILACS, pelo mesmo
endereco eletronico, empregando a palavra-chave células-
tronco. Por ultimo, utilizamos o programa de busca na Internet
Google (www.google.com.br), com as palavras-chaves células-
tronco (31.700.000 resultados), células-tronco gordura (440.000
resultados) e células-tronco pele (87.300 resultados), sendo
analisados os artigos cientificos disponibilizados para acesso,
sites de instituicdes universitarias, hospitalares e instituigdes
criadas para estudo de células-tronco, nacionais e internacionais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As SSC derivadas do mesoderma (MSC), encontradas em
muitos tecidos adultos, sdo atualmente as mais utilizadas em
pesquisas de regeneragdo tecidual, por serem células indefe-
renciadas, capazes de autorrenovacdo, com alta capacidade
proliferativa e pelo potencial de diferenciac¢do?’.

Fontes de MSC

Embora a medula 6ssea (BM) seja hoje a principal fonte
para isolamento de MSC?, a obtengdo de BM ¢ um procedi-
mento altamente invasivo, doloroso, sob anestesia geral ou
bloqueio regional. Além disso, hd uma pequena quantidade
de SC (aproximadamente 1 MSC por 10° células do estroma
aderente)*, menor potencial de diferenciagéo e tempo de vida
maximo que diminui com o passar da idade®. Assim, é preciso
uma expansdo ex vivo para obter um nimero de células
adequado para pesquisa ou tratamento, o que exige 2 a 3
meses de preparo e, consequentemente, risco maior de conta-
minagdo e perda das células®. Com isso, fontes alternativas
para isolar MSC tém sido objeto de intensa investigagdo*”.

Uma dessas fontes ¢ o sangue do corddo umbilical (UCB),
que pode ser obtido por um método menos invasivo, sem
prejuizo para a mie ou a crianga®, mas em momento Unico
da vida. Possui caracteristicas semelhantes as SC da BM em
relagdo a quantidade e potencial de diferenciag@o. Nao encon-
tramos em nossa revisao estudos publicados que comprovem
apossibilidade de uso deste material armazenado apds varios
anos com viabilidade e eficacia terapéutica. No Brasil, sdo
poucas as empresas que comercializam e armazenam UCB.

Outra fonte ¢ o AT, que utiliza um método menos inva-
sivo (lipoaspiragdo) e disponivel em maiores quantidades
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de material que a BM. Tem-se demonstrado que o AT obtido
de lipoaspiragao contém SC em concentragdes semelhantes
a BM por grama de tecido’. As células-tronco derivadas
de tecido adiposo (ADSL) podem ser isoladas do material
lipoaspirado em grande numero e crescem facilmente sob
condigdes habituais de cultura tecidual. A diferenciagdo em
outros tecidos também ja foi confirmada’7%,

Estudos recentes comparativos de SC derivadas de BM,
UCB e AT demonstraram que estas possuem semelhancas
em relagdo a morfologia, fendtipo imune, sucesso no indice
de isolamento de SC, frequéncia de formagdo de colonias e
capacidade de diferenciagdo em outros tecidos?.

O procedimento cirurgico simples para o cirurgido plas-
tico, a possibilidade de acesso facil e reprodutivel, e o proce-
dimento descomplicado de isolamento baseado em enzimas,
faz que o AT seja atrativo para pesquisadores e clinicos®.

Inoculacédo e Migracao (Homing)

E importante ter conhecimento das vias de inoculagio das
SC e mecanismos que regulam a sua migrag@o para a micro-
circulagdo do tecido-alvo (denominado homing nos artigos
pesquisados), para melhor compreender as possibilidades
terapéuticas e como melhorar o desempenho das SC.

Aviade inoculagao das MSC influencia o alcance dos 6rgéos-
alvos. Administracao sistémica pode ser feita por via endovenosa
(IV), intraperitoneal (IP), intra-arterial (IA) e intracardiaca (IC).

A via IV é a menos invasiva, entretanto as vias IC e TA
tém levado a melhores indices de integracao aos tecidos-alvo
que a I'V, em certos modelos de infarto miocardico®. Estudos
experimentais em tecido cerebral de ratos demonstram que a
via A, proxima do tecido-alvo, aumenta a presenga de MSC
na massa encefalica se comparada com injecdo IV distante,
mas também leva a aumento da probabilidade de oclusdo
microvascular (impedimento passivo). A via IP € raramente
usada, ficando restrita a alguns modelos experimentais com
ratos. Outra via em estudo, com boa perspectiva, ¢ a infusdo
local (diretamente no local desejado), mas foi observado que,
em determinados sitios, pode ocorrer limitagdo na difusdo
de nutrientes e oxigénio, sem ocorrer resposta cicatricial
adequada. Ja em outros locais, como cérebro e coragdo, ndo
¢ possivel o uso clinico, pelo alto grau de invasividade®.

O momento clinico da liberagdo nos tecidos, nimero de
células liberadas e local de infusdo das MSC podem influen-
ciar a eficiéncia da integrag@o ao tecido-alvo e o destino das
MSC. O acumulo de evidéncias sugere que as MSC tém
papel significativamente maior em regular a cicatrizagao de
feridas e doengas inflamatdrias que anteriormente pensado.
Estudos que tentam otimizar a liberagdo de MSC revelam
que o maior numero de MSC, bem como a liberagdo de MSC
precocemente apos episodio de isquemia, resultaram em
maiores indices de homing, embora diferengas nos resultados
funcionais ainda ndo tenham sido observadas’.

Os estudos atuais indicam que o homing ocorre de forma
mais eficiente, por inflamacio ou trauma, atingindo alvos
especificos de tecidos’. Nestes tecidos-alvo, ha dados que
sugerem media¢@o por meio de quimiocinas, receptores de
quimiocinas e pela adesdo de moléculas ao endotélio, seme-
lhante ao que ocorre com os leucdcitos através de P-selectina
e VCAM-1 (Figura 2)!°. As quimiocinas sdo glicoproteinas
envolvidas em varios processos bioldgicos, como trafego
de leucdcitos, hematopoiese, angiogénese e organogénese.
Héa aproximadamente 50 quimiocinas humanas agrupadas
em 4 categorias baseadas na posi¢do da cisteina dentro
da sequéncia de aminoacido primario, assim nominadas:
CC, CXC, CX3C e XC. Os receptores de quimiocinas sdo
nomeados pelo tipo de quimiocinas, seguidas da letra R
(receptor) e um numero que indica a ordem de descoberta'®.
Estudos adicionais podem permitir o desenvolvimento
de estratégias terap€uticas para aumentar o recrutamento
de MSC em tecidos traumatizados ou doentes. Isto pode
levar a varias possibilidades terapéuticas, como suporte a
tecidos em regeneracao, correcao de desordem hereditérias,
regulando inflamagao cronica e usando estas células como
veiculos para liberagdo de agentes biologicos!®.

O melhor conhecimento do homing deve também
reduzir significativamente o nimero de células necessa-
rias para alcancar efeito terapéutico, e presumivelmente
oferecer melhor recuperagdo para os pacientes®. Conside-
rando-se a natureza sistémica de muitas doengas e o desejo
de ter terapias minimamente invasivas, a infusdo sistémica
de MSC que possam promover regeneragdo tecidual e
efeito imunossupressivo representa uma modalidade tera-
péutica atrativa®.
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Figura 2 — Mecanismo de homing, semelhante ao realizado pelos
leucocitos. Fonte: Chamberlain et al.”’.
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Acdo Paracrina

Outra via a ser explorada ¢ o potencial de agdo paracrina na
regeneragdo mediada por MSC, em especial o adipdcito®. Se este
provar ser um principio geral, SC poderiam ser produzidas para
expressar aumento nos niveis de fatores paracrinos (hormonais),
agindo como alvos, prontamente administrados por sistemas de
liberag@o de moléculas terap€uticas, o que cria uma nova fase
para a terapia genética, especialmente em doencgas degenerativas
e malformacdes congénitas.

Com a evolugdo das pesquisas também surgem novas ques-
toes e obstaculos, que apesar de parecerem diividas académicas,
sdo fundamentais para o futuro das terapias com SSC. Alguns
dos problemas e questdes mais comumente citados na literatura
a serem esclarecidos: a heterogeneidade das MSC dentro dos
estudos e comparagdo com outros estudos; falta de métodos
padronizados para determinar o foming e corre¢do com impacto
funcional; dificuldade para determinar quais tipos celulares se
instalaram no tecido-alvo (especialmente se uma populagao
heterogénea de células ¢ infundida sistemicamente); prematu-
ridade para construir uma defini¢do de MSC homing; falta de
métodos padronizados para determinar a presenca de MSC no
sangue periférico; se as MSC injetadas localmente podem entrar
na corrente sanguinea durante infusdo, considerando que muitos
locais anatOmicos sdo altamente vascularizados; auséncia de
anticorpos apropriados para controle e provar que interagdes entre
receptores especificos e adesdo sdo necessarias para instalacao
em tecidos-alvo’.

SC e Neoplasia

Outra linha de pesquisa demonstra que existe semelhanca
entre as c€lulas metastaticas tumorais e as SC. Sabe-se que
as células metastaticas se dissociam do tumor, procuram alvo
especifico por agdo de quimioreceptores. O que foi descoberto é
que muitos quimioreceptores de superficie do tumor sdo iguais
aos quimioreceptores das SC. Dentro dessa linha, a metastase
pode ser considerada o lado negro da regeneragio®. E preciso
que se estabelega melhor a relagdo entre tumor e SC, se existe
semelhanga entre elas ou se sdo células com fungdes diferentes e
com mecanismos de disseminacao semelhantes. Se forem seme-
lhantes, ¢ necessario definir os parametros para tratamento sem
ocorrer diferenciagdo oncoldgica.

Uma pergunta a ser respondida ¢ sobre o potencial das SC
chamadas de tumorais no tratamento oncoldgico. Para muitos
investigadores, o campo das células-tronco tumorais (TSC) parece
ainda muito confuso''. De um lado ha quem considere a descoberta
de TSC muito longe de poder curar cancer, mas que o melhor
conhecimento destas células é tremendamente importante. De
outro lado, outros questionam a existéncia de TSC e argumentam
que a importancia relativa desta populagdo ¢ desprezivel .

Na verdade, ndo esta bem estabelecida a presenga de subpo-
pulagdo de TSC em todos os tecidos com neoplasia maligna'?. O
fato de existirem em alguns tecidos pode sugerir que os tumores

evoluam de SC; entretanto, a exata origem da célula tumoral, o
potencial papel de diferenciacao e a plasticidade no desenvolvi-
mento do tumor sdo amplamente desconhecidos'?. Estudos mais
aprofundados poderdo correlacionar a adequada relagdo entre
SC e tumores.

Um modelo de tumor maligno para estudo do processo onco-
16gico é o melanoma'2. E relativamente bem conhecido o compor-
tamento bioldgico dos melandcitos, os pigmentos celulares, como
eles se diferenciam, degeneracéo benigna e maligna na superficie
dapele, permitindo observagéo direta de achados de crescimento,
detecgdo precoce e remogao. Este pronto acesso a estagios iniciais
do tumor vai facilitar o estudo do processo oncoldgico inicial € o
papel das SC teciduais'2. Melanoma, assim como outros tipos de
cancer, possuem uma subpopulacdo de TSC. Estas TSC tiveram
acesso a programas de desenvolvimento embriologico, incluindo
capacidade de se diferenciar em varias linhagens celulares'. O
modelo TSC continua evoluindo, mas a existéncia de TSC tem
grande significado para o desenvolvimento do tumor, diagndstico,
progndstico e tratamento do melanoma e outros tumores'.

Existem grupos de estudo que estudam a possibilidade
de terapia tumoral através das TSC, focando na descoberta
dos mecanismos que regulam a auto-renovacdo e subsequente
desenvolvimento de terapias que seletivamente atinjam as vias
de auto-renovacdo. Sabe-se que as SC normais tém relevancia
clinica potencial pela resisténcia natural a toxinas xenobioticas,
que ¢ a fonte de varias formas de quimioterapia''. Outro exemplo
de biologia das SC que pode ser relevante para as TSC é o meca-
nismo pelo qual as SC regulam as propriedades do tipo reparo de
DNA, o estado oxidativo, entre outras fung¢des'!.

Dentro do conceito de terapia tumoral, um trabalho®® utili-
zando MSC de medula 0ssea, retirada e expandida in vitro, inje-
tadas IV e intratumoral, obteve boa resposta intratumoral, mas
temporaria. Nao manifestou efeitos debilitantes da quimioterapia
e ndo foi observado homing em tecidos sdos.

De importancia para a Cirurgia Plastica, existe um trabalho
publicado' que identificou MSC em hemangioma infantil, e que
poderiam contribuir para a adipogénese durante a fase involutiva.

ADSC

As ADSC podem ser facilmente isoladas do AT humano.
O método mais descrito na literatura é o de Zuk et al.* que, de
forma resumida, utiliza técnica convencional de lipoaspiracao
umida, onde 300 ml deste volume € submetido a limpeza com
soro fisiologico, digestdo extracelular com colagenase 0,075%
em banho-maria e centrifugac@o a 1200g, para posterior preparo
e obtencao do pellet onde se encontram as ADSC. A técnica de
Yoshimura et al.® utiliza 0 mesmo método e sugere a presenca de
ADSC na fragdo nado-gordurosa centrifugada, apesar de ser
em menor quantidade, o que pode ser mais bem estudado
para aplicag@o clinica futura em casos especificos que exijam
quantidades maiores de ADSC.

Caracteristicas das ADSC obtidas de estudos experimen-
tais dizem que nem o tipo de cirurgia (dermolipectomia ou
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lipoaspiragdo), nem o local anatdmico do AT afetou o niimero
total de células viaveis que podem ser obtidas'>'6. Ha relatos que
a lipoaspira¢ao imida, com seringa ou aparelho, ou ressec¢gdo em
bloco de gordura, sdo superiores a lipoaspiragdo ultrassonica®'>16,
A capacidade de proliferagdo ¢ melhor em pacientes mais jovens,
mas a capacidade de diferencia¢do ndo modificou com a idade®.
Sabe-se que a relagdo de adipécitos € ADSC € constante em
humanos, independente do indice de massa corporal'’”. ADSC
pode variar entre pacientes pela regido doadora, tempo de arma-
zenamento e dura¢do de a¢do da colagenase’. O maior numero de
adipocitos pode ser obtido de culturas colocadas em baixa densi-
dade. Durante o preparo do AT, diferentes lotes de colagenase e
velocidade de centrifugacdo podem levar ao isolamento de dife-
rentes subgrupos celulares, e assim uma detalhada caracterizagdo
molecular das células isoladas precisa ser realizada®.

O adipécito tem o potencial de se diferenciar ndo s6 em
células especializadas do mesoderma, como ostedcitos, condrd-
citos, tenddes, adipdcitos®, mas também células de outros
folhetos embrionarios, com potencial neurogénico, angiogé-
nico'®, cardiomiogénico', hepatico® e cutaneo®.

A engenharia de tecidos permite fazer projecdes de uso
clinico em varias areas da Medicina, de acordo com o tipo de
diferenciacdo celular (Quadro 3)%. A literatura ¢ categorica em
afirmar a grande expectativa com as futuras pesquisas®!®.

Atualmente, na literatura existem relatos de uso de ADSC
em Cirurgia Plastica para enriquecimento dos enxertos de
gordura (Figura 3), em modelos experimentais com coelhos?!,

. -"n_.
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Figura 3 — Modelo esquematico de enriquecimento de enxerto
de gordura, obtido através de lipoaspiragdo, com células-tronco
derivadas de tecido adiposo (ADSC).

ratos?, casos clinicos de pele irradiada pds-mastectomia®, casos
clinicos de mamaplastia de aumento®, todos com bons resul-
tados. Ha também um trabalho que utilizou ADSC humanas
injetadas em cérebro de ratos induzidos a lesdo neuronal do tipo
coreia de Huntington, onde foi demonstrada melhora clinica, da
forma e do tamanho dos neur6nios®. No Brasil, no Congresso
Brasileiro de Cirurgia Plastica de 2008, foi apresentado resul-
tado inicial de estudo clinico realizado no Servigo de Cirurgia

Quadro 3 — Tipos de diferenciagdo possiveis para as ADSC e suas implicagdes possiveis.

Tipo de diferenciacio Implicacio clinica

Adipogénica * Reconstrugdo tecidos moles da mama apos cirurgia tumoral

* Assimetria mamaria

* Defeitos de tecidos moles e subdérmico apos trauma, cirurgia ou queimadura
Condrogénica * Reparo cartilaginoso em defeitos de articulag@o e disco

* Reconstrugdo de defeitos da orelha e nariz

Osteogénica

* Regeneragdo de defeitos 6ssos induzidos por trauma, tumor ou congénitos

Miogénica * Reconstrucdo tecidual apds trauma e cirurgia
* Desordem muscular distrofica
Cardiomiogénica * Regeneracgdo do musculo cardiaco
*» Melhora ap6s infarto miocardico
* Insuficiéncia cardiaca
Vascular/Endotelial » Neovascularizagdo

* Doengas isquémicas

Neurogénica » Traumatismo cerebral

» Convulsdo

* Trauma de nervo periférico

Pancreatica/Enddcrina  Células secretoras de insulina

* Diabetes tipo [

Hepatica * Insuficiéncia hepatica cronica
*» Regeneragdo hepatica
* Transplante hepatico
Hematopoiética * Suporte de medula 6ssea

* Doenca enxerto x hospedeiro
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Plastica da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, de enri-
quecimento de enxertos de gorduracom ADSC, e seguimento de
até 1 ano, demonstrando os efeitos das ADSC na integracdo da
gordura enxertada, onde ap6s perda de volume inicial, observou-
se crescimento apos 4-6 meses e melhora estética significativa.

Outros potenciais de diferenciagao especificos para Cirurgia
Plastica vém sendo desenvolvidos, como o de células epidér-
micas da pele* e células pigmentadas®’, que podem ocorrer
desde que se desenvolvam as condigdes adequadas de cultura®.
Isto permite imaginar o uso futuro de ADSC em doengas e
condigbes estéticas relacionadas a pele, como rugas, manchas
hiper e hipocromicas, estrias, cicatrizes inestéticas, hipertro-
ficas e queloides. Para se ter uma ideia, um trabalho recente?
examinou a influéncia das ADSC no processo regenerativo da
pele, do ponto de vista da engenharia de tecidos, utilizando
matrizes extracelulares humanas, endogenamente produzidas
por fibroblastos da derme ou ADSC indiferenciadas, sem
material exdgeno ou sintético. Queratindcitos humanos foram
plantados e cultivados nestas matrizes, tendo como resultado um
substituto de pele de 2 camadas, com jungdo dermo-epidérmica
bem definida, o que ndo acontece com substitutos sintéticos de
pele derivados de colageno tipo I bovino e fibroblastos. Foi
identificada a presenca de colageno tipo I, III e IV, além de
fibronectina, presentes na matriz extracelular humana. Estes
achados sugerem que as ADSC podem substituir de forma
adequada o fibroblasto dérmico. Também foi produzido, no
mesmo trabalho?, um substituto de pele mais completo com 3
camadas: epiderme, derme e hipoderme, esta tltima possivel
pelo potencial adipogénico das ADSC, com possibilidade de
uso em defeitos e traumatismos que comprometam a derme e o
subcutaneo, bem como as queimaduras e cicatrizes patologicas.

Outra informagao ¢ que a criopreservagao de tecido adiposo
lipoaspirado mantém uma quantidade significativa de células
processadas para posterior diferencia¢do, por pelo menos 2
semanas®.

As ADSC isoladas podem ser criopreservadas e expandidas
in vitro e sob condigdes conhecidas, essas células desenvolvem
uma morfologia semelhante ao fibroblasto®.

SC Derivadas da Pele e Fibroblastos

Muitas pessoas s6 pensam na atividade do foliculo piloso
quando precisam cortar o cabelo, barbear ou depilar-se, mas a
pele contém uma populagao de células na epiderme que possuia
habilidade de ser reprogramada, se transplantada para um meio
embridnico em taxas maiores que 95%?". Isto sugere que a pele,
que € o maior 6rgdo do organismo e potencialmente possui o
maior nimero de SC, pode ser uma fonte de facil obtengao, que
possui a capacidade de ser reprogramada’.

E sabido ha varias décadas que a epiderme da pele contém
uma subpopulagdo de células basais que exibem propriedades
esperadas para SSC: ciclo celular lento, alto potencial prolife-
rativo, localizada em nicho protegido, capacidade de manter e
reparar o tecido que reside e espectro de vida longo'.

Bulge ou Carpo

On : :

:
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Figura 4 — sSC localizadas no bulge, que sob determinados
estimulos neuro-mecdnicos, produz atividade renovadora para o
foliculo piloso (movimento descendente) e para renovagdo da pele
(movimento ascendente). Fonte: Jahoda & Reynolds?.

A quantidade SC em 1g de derme ¢ maior que 1g de AT,
apesar deste ultimo ter a vantagem de disponibilidade maior,
o que faz alguns autores sugerirem o uso combinado de pele e
pequenas quantidades de gordura para reconstrugdo de pele®.

Onicho de SCno adulto € a papila dérmica do foliculo piloso
(Figura 4), que ¢ uma condensagdo discreta de fibroblastos
dérmicos especializados, situados na base do foliculo piloso,
denominado bulge, e que se distribuem ao longo do compri-
mento do foliculo?”. Elas sdo auto-renovaveis € com condi¢des
de se reproduzir em numero finito de divisdes celulares antes
de se diferenciar e deixar o compartimento proliferativo basal,
0 que ¢ uma propriedade similar as SC em outros tecidos de
renovacao continua'.

As células-tronco derivadas da pele (sSC) podem ser
mantidas em cultura por longo periodo de tempo, preservando
o potencial de diferenciagdo neural (neurdnios, glia, células de
Schwann)?,

Outra referéncia mais recente® descreve que é mais dificil
isolar as SC da pele humana adulta que de um neonato, além de
precisar ser definido o volume minimo de pele adulta para gerar
um numero suficiente de SC para uso futuro, o que sugere que
com a idade ocorra diminui¢do das sSC. Um método indireto
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de identificar sSC ¢ a dosagem de marcadores moleculares
intracelulares, como a betal-integrina, que sdo necessarios para
desenvolvimento normal dos foliculos pilosos, e estdo elevados
na presenga de sSC?'.

MSC e Fibroblastos

Existe pelo menos um trabalho que demonstra a dificuldade
de diferenciar MSC e os fibroblastos (possuem caracteristicas
histologicas e propriedades semelhantes), e que muitas células
primarias semelhantes ao fibroblasto derivadas de varios tecidos
humanos, como pulmao, pele, corddo umbilical ¢ membrana
amnidtica, contém células capazes de diferenciar em pelo
menos uma linhagem mesenquimal, incluindo osteoblastos,
condroécitos e adipocitos™.

J& é conhecido o isolamento de células precursoras da pele
(derme) multipotentes obtidas de couro cabeludo humano
(fibroblastos)*'-33 com potencial de diferenciagdo mesenquimal
e neurogénico. Tem grande importancia porque estas células
podem ser prontamente obtidas e expandidas, o que pode levar
ao interesse geral para uso terapéutico.

Atualmente uma empresa de bioengenharia de células
e tecidos sediada em Petropolis (RJ), a Excellion (www.
excellion.com.br), criada em 2005 por incentivo do Hospital
Pro-Cardiaco e apoios da FAPERJ (Fundagdo de Apoio a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro), da prefeitura de Petro-
polis, e um grupo de 3 pesquisadores, atua oferecendo obtengdo
e cultura de queratindcitos, fibroblastos, células mesenquimais
da gordura e medula 6ssea, manipulagdo e criopreservagao
de SC hematopoiéticas da medula dssea, com aplicagdes em
restauracdo de deformidades cutineas (cicatrizes de acne,
cicatrizes fibrosas, etc), retirada de tatuagens, tratamento de
queimaduras, enxerto autdlogo de medula 6ssea, lesdes Osseas,
osteonecrose asséptica, isquemia e tlceras de extremidades e
terapia génica. Comercializa fibroblasto obtido por biopsia de
pele e devolvida em seringas prontas para preenchimento a ser
realizado em 3 etapas, com intervalos de 2-3 semanas, para uso
em rugas finas, cicatrizes depressivas e cicatrizes de acne, com
relatos de bons resultados em casos clinicos acompanhados®' .

O que se pode projetar ¢ que as sSC e os fibroblastos
cultivados irdo melhorar a perspectiva para troca de pele,
engenharia de tecidos baseada em pele, tratamento de cancer
de pele, terapia genética?’, rugas finas, cicatrizes depressivas
e cicatrizes de acne®'®,

CONCLUSOES

Os estudos atuais de SC demonstram resultados anima-
dores em todas as areas da Medicina, e na Cirurgia Plastica
desenvolvem-se novas perspectivas para corre¢ao de defor-
midades adquiridas e congénitas, alteracdes cicatriciais,
queimaduras, estrias, manchas hiper e hipocromicas, bem
como participacdo na obtencdo e no preparo de material

(gordura e pele) para uso em outras especialidades médicas.
Os estudos se multiplicam em todo o mundo e acreditamos
que, em breve, a terapia celular com SC fara parte do dia-a-
dia do cirurgido plastico. E importante que a especialidade
Cirurgia Plastica esteja envolvida e atenta a esta promissora
area de pesquisa e tratamento.
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