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No Brasil, 1 milhao de acidentes com queimaduras acontecem
por ano e as infecgoes sdo responsaveis por 75% dos 6bitos nestes
pacientes, além de deixar lesdes que ocasionam deformidades
nas 4reas atingidas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é
fornecer uma viséao atual sobre células-tronco mesenquimais
(MSCs), com énfase nas células-tronco derivadas do tecido
adiposo (ADSCs), associadas a gel de plasma, gel de fibrina e
membranas (scaffold). O uso de géis e membranas tendem a
auxiliar o crescimento celular visando sua possivel aplicacao
na Cirurgia Plastica Reparadora para o tratamento pacientes
queimados ou que necessitam de enxerto de pele. O presente
trabalho abordou de forma exploratéria e narrativa o tema
células-tronco mesenquimais, células-tronco mesenquimais
derivadas do tecido adiposo, gel de fibrina, gel de plasma e
scaffold. O tipo de pesquisa empregada foi conduzido com coleta
de informacgées utilizando-se a Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e PubMed. O numero absoluto de artigos publicados
relacionados ao tratamento de queimaduras é consideravel.
Até o momento, a quantidade de pesquisas relacionadas
a terapia com células-tronco derivadas do tecido adiposo,
gel de fibrina, gel de plasma e scaffold para o tratamento
de queimaduras apresenta-se escassa. O autoenxerto de
ADSCs associado a biocurativos torna-se uma perspectiva
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B ABSTRACT

In Brazil, 1 million burn accidents occur annually, and
subsequent wound infections account for 75% cases of deaths
among these patients, in addition to inducing deformities
in the affected areas. Therefore, the aim of this study was
to discuss the current status of mesenchymal stem cells,
with an emphasis on adipose-derived stem cells (ADSCs), in
combination with plasma gel, glue fibrin, and membranes
(scaffold). The use of gels and membranes supports cell
growth, and aims at potential application in reconstructive
plastic surgery for the treatment of burn patients or individuals
requiring skin grafts. This study explores and discusses the
role of mesenchymal stem cells, adipose-derived mesenchymal
stem cells, glue fibrin, plasma gel, and the scaffold. This
research collected information from the Virtual Health
Library (VHL) and PubMed. A considerable number of articles
have been published on burn treatment. However, there is
little research on burn treatment with ADSCs, glue fibrin,
plasma gel, and scaffold. An ADSC autograft combined with
a biological dressing is promising in reconstructive plastic
surgery for the treatment and recovery of burn patients or
individuals with other injuries that require skin grafts. These
features can reduce pain and aid in drying of the lesion, thus
promoting neovascularization and wound reepithelialization.

Keywords: Stem cells; Reconstructive surgical procedures;

Bioprostheses; Skin; Adipose tissue.

INTRODUCAO

Estimativas apontam que, entre os casos de
queimaduras notificados no Pais, a maior parte
acontece nas residéncias das vitimas e quase a metade
das ocorréncias envolve a participagio de criancas’.
Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saude?
referiu que as queimaduras no corpo causam a morte
de 195.000 pessoas todos os anos e quase 11 milhées de
pessoas sofrem queimaduras graves o suficiente para
exigir aten¢do médica.

Somado a isso, as infeccbes sdo responsaveis
por 75% dos 6bitos em pacientes queimados, devido
a perda da protecdo da pele e a presenca de tecidos
desvitalizados, o que proporciona um excelente
meio para o desenvolvimento e a proliferacdo de
microrganismos, favorecendo a instalacio de quadros
de bacteremia e septicemia®. Dados recentes, segundo
estimativas do Ministério da Saude?*, mostram que
o valor médio gasto com o tratamento de pacientes
queimados que necessitam de internagio hospitalar
no Brasil chega a R$ 1 milhao por més.

Atualmente, para o tratamento de lesées cronicas é
disponibilizada no mercado uma variedade de curativos
com a intengado de promover a neovascularizacio,
a formacéo de tecido de granulacio e o fechamento

da ferida. Dentre os curativos, podemos citar os de
primeira geracio, com utilizagido de biomateriais, e os
de segunda geragéo, com a utilizacao destes associados
a terapia celular com uso de células-tronco®.

A enxertia de pele é um dos procedimentos
utilizados para o tratamento de pessoas que sofreram
queimaduras ou outros acidentes que envolvam a perda
tecidual. Para ajudar a sanar o problema da perda da
pele, o Banco de Pele do Brasil trabalha com doagbes
de pele cadavéricas para posterior enxertia. Porém,
a disponibilidade de pele homéloga ainda é muito
limitada e tal tipo de enxerto apresenta a desvantagem
de permanecer temporariamente sobre a ferida’. Em
virtude disso, procuram-se enxertos que possam
cobrir permanentemente a area afetada e que néo
seja rejeitado pele receptor. Neste contexto, o enxerto
autélogo torna-se ideal para o tratamento de pessoas
com grandes 4reas corpdreas expostas por apresentar
estas caracteristicas.

Recentemente, as células-tronco mesenquimais
(Mesenchymal Stem Cells - MSCs), demonstram
grande valia em protocolos de reparacéo tecidual,
por apresentar rdpida expansao in vitro, podendo
ser isoladas e manipuladas de modo reprodutivel’.
Almejando melhores tratamentos, as perspectivas de
realizar enxertos autélogos de células-tronco derivadas
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do tecido adiposo (Adipose derived stem cell - ADSCs)
torna-se uma estratégia promissora na Engenharia
de Tecidos e na Cirurgia Plastica Reparadora. Estas
células apresentam a vantagem de diferenciar-se em
tecido epitelial, dentre estes a derme e epiderme?. Além
da plasticidade das ADSCs, é notéavel a capacidade em
aumentar significativamente o tecido de granulacio e a
epitelizagéo, resultando na aceleracio do fechamento
de feridas®.

OBJETIVO

Em consequéncia aos desafios modernos no
tratamento de pacientes que apresentam grandes
areas corporais queimadas, ou outros acidentes que
envolvem a perda da pele, o objetivo deste trabalho é
demonstrar por meio de forma investigativa e revisao
bibliografica narrativa pesquisas publicadas com
células-tronco mesenquimais (MSCs), com énfase em
células-tronco derivadas do tecido adiposo (ADSCs).
Seré apresentada a associacdo de ADSCs a gel de
plasma, gel de fibrina e membranas (scaffold) que
tendem auxiliar o crescimento celular, visando sua
possivel aplicagdo na Cirurgia Plastica Reparadora para
o tratamento e recuperacao de pacientes que sofreram
queimaduras ou outros acidentes que necessitam de
enxerto de pele.

METODOS

O presente trabalho abordou de forma exploratéria
e narrativa o tema células-tronco mesenquimais e
células-tronco mesenquimais derivadas do tecido
adiposo. O tipo de pesquisa empregada foi com a
modalidade de coleta de informacgoes, no qual utilizou-se
a Biblioteca Virtual em satide - BVS (http://www.bireme.
br/php/index.php) e PubMed - NCBI (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed).

Em adicdo, pesquisou-se artigos com as
palavras-chave: Burn wound; Treatment burn wound;
Adipose derived stem cells; Burn wound and cell therapy;
Adipose stem cell and glue fibrina; Burn wound and
adipose stem cell; Adipose stem cell and plasma gel;
Adipose stem cell and scaffold and burn; Adipose stem
cell and scaffold and glue fibrina; Adipose stem cell and
scaffold and plasma gel. Foram selecionados os artigos
mais atuais, no periodo de 2005 a 2015, que abordavam
as palavras-chave citadas anteriormente.

RESULTADOS

A tematica envolvendo feridas na pele e terapia
celular tem crescido nos ultimos anos. Tal afirmacéo
pode ser corroborada pelo levantamento de revisido
de publicacdes realizado nas bases de dados PubMed

e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Os nimeros
absolutos de publicacgées de 2005 até julho de 2015
encontrados nos dois sites relacionados a Burn wound
séo de 20.639 e para Treatment burn wound sio 14.950
artigos. Ja a quantidade de pesquisas relacionadas com
Adipose derived stem cells sdo de 6.666 e Burn wound
and cell therapy sao de 1.376.

Os trabalhos que apresentaram-se escassos sdo
os relacionados com: Adipose stem cell and glue fibrina;
Burn wound and adipose stem cell; Adipose stem cell
and plasma gel; Adipose stem cell and scaffold and burn;
Adipose stem cell and scaffold and glue fibrina; Adipose
stem cell and scaffold and plasma gel. A Figura 1 mostra
a distribuicao absoluta destes dados em ntmeros.
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W Células -tronco adiposas e membranas (scaffold) e gel de plasma
8 Células -tronco adiposas e membranas (scaffold) e queimaduras
W Feridas por queimaduras e células-tronco adiposas

Fonte: PubMed e Biblioteca Virtual em Saide (BVS).
* Dados coletados de janeiro a julho de 2015.

B Células -tronco adiposas e membranas (scaffold) e gel fibrina
0 Células -tronco adiposas e gel de plasma
W Células-tronco adiposas e gel de fibrina

Figura 1. Distribui¢ao anual absoluta dos termos que se apresentam escassos
relacionados ao tratamento de feridas na pele e terapia celular (2005-2015).

DISCUSSAO

Células-tronco mesenquimais (MSCs) e
células-tronco derivadas do tecido adiposo (ADSCs)

Atualmente, as MSCs saoisoladas e caracterizadas
em diferentes tecidos do corpo, como medula éssea,
corddo umbilical, encéfalo, epitélio, polpa de dente
e tecido adiposo!’. Além disso, MSCs apresentam
marcadores de superficie que as caracterizam (Tabela 1)
e sdo capazes de diferenciacdo em varias linhagens de
células do tipo mesodérmico, contudo, recentemente
observou-se que também podem diferenciar-se
em outros tipos celulares ndo mesodérmicos!®2,
Adicionalmente, estas apresentam grandes vantagens,
levando-se em conta a facilidade de isolamento, sua
capacidade de propagacio em cultura, ndo serem
imunogénicas, assim podendo ser empregadas em
transplantes autélogos®®.

Dentre as células-tronco mesenquimais, as
ADSCs despertam grande interesse na Cirurgia
Plastica Reparadora, pois estio presentes em grande
numero, podem ser coletadas através de lipoaspiracéio,
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Tabela 1. Principais marcadores de superficie utilizados para

a identificagdo de MSCs e ADSCs.

Células-tronco

Marcadores especificos de superficie

Negativos

Positivos

MSCs*

CD11p, CD14, CD19,
CD31, CD34, CD45,
CD62E, CD62L,
CD62B, CD790 e
HLA-DR

CD13, CD29 ou
integrina p-1, CD44,
CD49e, CD54,CD73,
CD71, CD90, CD105,
CD106, HLA-ABC e

STRO-1

ADSCs

CD10, CD11a, CD11b,
CDll1c, CD14, CD16,
CD18, CD24, CD31,
CD34, CD36, CD38,
CD45, CD49d, CD56,
CD61, CD62e, CD104,
CD106, CD117,
CD133,CD144 e
HLA-DR

CD9, CD10, CD13,
CD29, CD44, CD49d,
CD54, CD55, CD59,
CD71, CD73, CD90,
CD105, CD1686,
STRO-1, HLA-ABC,
vimentina, colageno
tipo I, fibrinectina e
ASMA

* MSCs = células-tronco mesenquimais. ADSCs = células-tronco derivadas
do tecido adiposo. Fonte: Dominici et al.'’; Calloni et al.'?

de modo que oferega pequeno risco de morbidade
e mortalidade ao doador®. A Figura 2 apresenta um
esquema representativo da digestdo, obtencido da
fracdo vascular estromal (FVS), com perspectivas
de tratamento de queimados e outros acidentes que
envolvem a perda da pele. As ADSCs localizam-se
em nicho na regido perivascular, sendo composto
pelos vasos sanguineos em associagdo com células
de tecido conjuntivo, adiposas, estromais, diversos
progenitores e células-tronco (Figura 2). Através da
lavagem extensiva e digestdo enzimética obtemos a
FVS que, além de conter células-tronco adultas, possui
macréfagos, linfécitos, células endoteliais vasculares,
dentre outras!.

Outra caracteristica importante das ADSCs é
a aderéncia ao plastico e expansdo em cultura. Deste
modo, as células sdo isoladas através de cultura e
posteriormente caracterizadas por seus marcadores
especificos de superficie (Tabela 1)!2. Em virtude
de sua plasticidade, estas células quando induzidas
adequadamente podem se diferenciar em multiplas
linhagens celulares, incluindo a derme e epiderme??,
Sendo assim, a caracteristica de multipoténcia
das ADSCs contribui com novos tratamentos para
diferentes patologias, principalmente em protocolos
envolvendo terapia celular, que podem ser realizados
com qualidade e reprodutibilidade.

Perspectivas de tratamento de queimados e outros
acidentes que envolvem a perda da pele

Os principais objetivos no tratamento de feridas
séo o fechamento ripido, restauragio da funcio e,
também nfio menos importante, a satisfagdo estética.

Nicho com ADSCs
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Fonte: Nicho com ADSCs (Irina Kerkis com modificagées, disponivel online: http://www.rbci.org.br/
detalhe_artigo.asp?id="734).

Figura 2. Esquema representativo do manejo experimental de células-tronco
derivadas do tecido adiposo (ADSCs) associada a scaffold (membranas) com
perspectiva de tratamento de queimados e outros acidentes que envolvem a
perda da pele.

Com a perspectiva de buscar novas terapias para a
correcio de lesbes, algumas pesquisas revelaram nos
dltimos anos que as ADSCs sdo uma fonte de células-
tronco mesenquimais e que, quando utilizadas na
enxertia, liberaram fatores que estimulam a angiogénese,
acelerando o processo de cicatrizagao de feridas!*'s.

Confirmando a capacidade de multipoténcia das
ADSCs, Chavez-Munoz et al.'observaram que estas tém
a capacidade de transdiferenciar-se em queratinécitos e
epiderme estratificada. Além disso, o autor acrescenta
que ADSCs podem ser uteis na terapia celular, pois
estas oferecem uma cobertura epidérmica em casos de
perda macica de pele. Em continuidade, observou-se
pela imunohistoquimica e Western blotting que ADSCs
retiradas de modelos caninos quando introduzidas
na regido intradérmica nas bordas das feridas de
ratos atimicos, juntamente com laserterapia de baixa
intensidade, regeneram anexos da pele, estimulando a
neovasculariazacio, com consequente regeneracao da
pele histolégical.

Atualmente, evidencia-se que até mesmo as
células-tronco retiradas do tecido subcutaneo debridado
foram eficazes no tratamento in vivo em feridas de
ratos atimicos, sugerindo que tais células podem
ser utilizadas na reparacido de feridas e terapias
regenerativas da pele!®. Outro aspecto relevante
observado pela imunohistoquimica em estudos com
transplante autélogo de ADSCs em ratos foi o aumento
estatisticamente significativo da densidade dos vasos,
coldgeno e da secrecédo de fatores de crescimento de
endotélio vascular (VEGF) e fator de crescimento
transformante beta 3 (TGFb3). Tais fatores contribuem
para o aumento da angiogénese, cicatrizagio de feridas
e consequente aumento da sobrevivéncia e espessura
total do enxerto de pele, mostrando-se um tratamento
promissor para uso em cirurgias de reconstrucio e
reparagao’.

Rev. Bras. Cir. Pldst. 2016,31(3):417-423

420



Garcia CSC et al.

www.rbcp.org.br

Do mesmo modo, outras pesquisas demonstraram
que as ADSCs, quando aplicadas em modelos murinos,
colaboraram na regeneracgio da pele por ativarem as
células-tronco do tecido epitelial e folicular, além disso,
auxiliaram para reparar a inervagdo periférica?” 2.
Em conjunto, resultados macroscépicos e histolégicos
em modelos murinos de ratos diabéticos, os quais
apresentam grande dificuldade em cicatrizagao,
revelaram que a aplicacdo de ADSCs na area com
ferimento levou ao aumento significativo do tecido de
granulacio, epitelizagdo e acelerou o fechamento da
ferida®.

Wang et al.%2 ap6s isolarem ADSCs de modelos
murinos e associar a membrana polipeptidica de
poli-L-acido glutdmico (PLGA) e quitosano (CS),
observaram que o enxerto destas células teve proliferacio
em camadas (scaffold), reduzindo o tempo de fechamento
da ferida. Lee et al.® confirmaram através de ensaios de
microtomografia computadorizada (micro-CT) que a
incorporagao de células-tronco isoladas do tecido adiposo
a membranas polipeptidicas podem ser uma ferramenta
util e promissora para utilizar-se na engenharia de
tecidos. Além destas, salienta-se que as membranas de
celulose e elastina sdo biocompativeis, citocompativeis e
adequadas para uso com células-tronco mesenquimais,
visando seu uso imediatamente apds isolamento?.

Recentemente, estudo controlado randomizado
realizado em pacientes que se submeteram a grandes
procedimentos cirdrgicos mostrou que a aplicacido de
ADSCs em feridas operatérias melhora o fechamento da
ferida, atingindo niveis satisfatérios para a cicatrizacio
da pele®. Além disso, a perda de tecido mole apresenta
um desafio permanente para a Cirurgia Reconstrutiva,
e a aplicacdo in vivo de ADSCs relacionadas com
materiais biocompativeis que servem como suporte para
as células demonstraram resultados favoraveis em locais
lesionados de ratos, sendo sugerida como uma possivel
nova terapia para o tratamento de feridas na pele®2,

Gel de fibrina e plasma rico em plaquetas associados
a células-tronco

O gel ou cola de fibrina (Figura 3) é constituido por
dois componentes presentes no plasma, o fibrinogénio
e a trombina, e na presencga de calcio ocorre sua
polimerizacédo para formar uma rede de fibrina?. A
fibrina é uma malha que apresenta fatores de coagulacio,
proteinas adesivas que promove a adesao de células e
interage com o meio estimulando a formacgéo de colageno
e da MEC (matriz extracelular)?.

Atualmente, existem preparacoes comerciais
aprovadas para uso clinico como vedantes biolégicos.
Experimentalmente, varios estudos indicam que o gel de
fibrina desempenha papel na homeostase, inflamacéo,

Adesdo de células, formagio
de coldgeno e da MEC
(matriz extracelular)

GEL DE FIBRINA
Fibrinogénio +
trombina + célcio

Q
' I
S
Dng‘sL[Z\o |—) 55 & Sl
ENZIMATICA
FvS

K GENERAGAO
s o TEGDUAL
B - Frach : In vitro de o Koz
racao vascular ADSCs -
A4 stromal /
>

L>

GEL DE PRP
(plasma rico em plaquetas)
Plaquetas +

trombina + célcio )
Fatores de crescimento que

awliam na cicatrizagio

Figura 3. Esquema representativo do manejo experimental de células-tronco
derivadas do tecido adiposo (ADSCs) associadas com gel de fibrina e gel de
plasma rico em plaquetas (PRP) com perspectiva de tratamento de queimados
e outros acidentes que envolvem a perda da pele.

cicatrizagdo de feridas e regulagido da angiogénese?®.
Além disso, muitos protocolos envolvendo a engenharia
de tecidos propoem que o gel de fibrina pode ser utilizado
como veiculo e suporte para o enxerto de células-tronco,
j& que se trata de um gel que pode formar uma matriz
tridimensional®.

Segundo Yang et al.?!,a associagéo de células-tronco
mesenquimais ao gel de fibrina pode induzir a formacéo
de scaffold imitando a estrutura da pele e acelerar a
cicatrizagdo. Assim sendo, trata-se de uma estratégia
promissora para enxerto como substituto da pele no
tratamento de pacientes queimados. Recentemente,
Taghiabadi et al. corroboraram com esta metodologia,
acrescentando que o gel de fibrina associado a cultura de
células de queratindcitos diminuiu a cicatriz hipertréfica
de pacientes vitimas de queimaduras.

Em adigéo, a fibrina é um substrato natural
que estid prontamente disponivel, encontra-se em
abundéincia na cicatrizacio de feridas, e rapidamente
é degradada pelo hospedeiro®. Além disso, a utilizagdo
de gel de fibrina pode aumentar a percentagem de
aceitacdo do enxerto de pele, e evidéncias sugerem,
também, melhoras na homeostasia e efeito protetor,
resultando na reducéo de infeccio bacteriana®-®.

Também em evidéncia e atualmente utilizado em
protocolos na engenharia de tecidos, o gel de plasma
(Figura 3), que é obtido pela centrifugacio do sangue
venoso autélogo, produz uma alta concentragéio de
plaquetas em um pequeno volume de plasma, formando
o plasma rico em plaquetas (PRP)3. Por sua vez, este
trata-se de um hemocomponente, que adicionado de
trombina e célcio, resulta na ativacdo das plaquetas
e inicio do processo de coagulagédo formando o gel de
plaquetas. Este gel é rico em fatores de crescimento
como o Fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fator de crescimento transformante alfal
e betal (TGF-alfal e betal), fator de crescimento
endotelial (EGF), fator de crescimento de endotélio
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vascular (VEGF), prostaglandina E2 (PGE2) e fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF)®.

Com a atual procura de substratos e membranas
que ndo sejam imunogénicas e que apresentem fatores
apropriados para o crescimento celular, oferecendo
melhor vascularizacéo e cicatrizagdo para os tecidos,
o PRP mostra-se promissor como um veiculo que
possa atender as necessidades das células-tronco
mesenquimais®*®’. Ressalta-se, ainda, que o PRP
apresenta fatores de crescimento recombinantes e, por
ser de fonte autéloga, encontra-se livre de patégenos
transmissiveis, tornando sua aplicacdo mais segura e
eficaz para o paciente®.

Neste contexto, observou-se que os fatores de
crescimento presentes no PRP nao sdo mutagénicos
e agem estimulando o processo de cicatrizagido de
maneira eficaz, podendo ser utilizado isoladamente
ou em combinacio com células-tronco na regeneracao
tecidual®®. Entre os estudos com células-tronco
associados ao PRE observou-se que as células-tronco
expressam receptores que sio ativados pelos fatores de
crescimento presentes no PRE com expressao positiva
para genes da matriz extracelular, sintese de colageno,
proliferacéo celular, os quais atuam no processo de
cicatrizacao®.

CONCLUSAO

Embora atualmente tenhamos obtido avangos
relacionados com procedimentos realizados em
pacientes queimados e outros traumas que envolvam a
perda da pele, torna-se notavel a importancia de buscar
novas terapias que possam auxiliar na recuperagio
de pessoas que apresentam lesdes cutineas, com a
finalidade de minimizar complicagdes de satde, tempo
e custos de tratamento, garantindo o retorno mais
rapido possivel do individuo as atividades normais.

Deste modo, o uso de ADSCs associadas a
gel de fibrina ou gel de plasma em conjunto com
membranas, que visam proporcionar o crescimento
celular em scaffold, sdo estratégias promissoras
como veiculos que possam atender as necessidades
das células-tronco. Nestas condigbes, mantém-se a
homeostase dos tecidos ao repor células perdidas na
maturagio, envelhecimento ou dano, proporcionando
um crescimento celular adequado com a intengao de
reproduzir o mais fielmente possivel a estrutura e
funcéo perdidas da pele original.

Por conseguinte, o enxerto autélogo de ADSCs
associado a biocurativos torna-se uma perspectiva
promissora na Cirurgia Plastica Reparadora para o
tratamento e recuperacao de pacientes que sofreram
queimaduras ou outros acidentes que necessitam de
enxerto de pele, uma vez que estes podem reduzir a

dor e prevenir a dessecacado da lesdo, promovendo
neovascularizagio e a reepitelizacio da ferida.
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