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RESUMO

Objetivo: Verificar as especificidades do processo cicatricial em queimaduras e identificar se as células-tronco derivadas do tecido adiposo (CTDA) podem se
tornar aliadas em sua reparagdo. Método: Realizou-se uma revisdo da literatura com consultas a Biblioteca Virtual de Salde, Google Académico, PubMed, Sci-
entific Electronic Library Online, Mendeley catalog of academic literature, artigos e bibliografia especilizada em cicatrizacdo, queimaduras, células-tronco derivadas
do tecido adiposo publicados entre 2012 e 2016. Resultados: As queimaduras se diferenciam de outras lesdes pela intensidade da inflamacéo sistémica e pela
sobreposicao das fases cicatriciais desorganizando-as. As CTDA sdo encontradas no estroma vascular do tecido adiposo e podem ser obtidas por lipoaspiracdo.
Estas células podem interferir nas fases cicatriciais pela secrecdo de citocinas de crescimento, substancias imunomoduladoras e anti-inflamatérias, assim como
pela capacidade de diferenciacao celular e homing. Conclusao: As queimaduras ocorrem na populagdo mundial de forma preocupante, com caracteristicas de
morbidade e mortalidade. Os problemas sistémicos e locais da reparagao tecidual parecem ser atenuados pelas CTDA, sua abundante disponibilidade para o
cultivo celular e suas habilidades as apontam como aliadas na recuperacéo das queimaduras.

DESCRITORES: Cicatrizacao. Queimaduras. Células-Tronco Adultas. Tecido Adiposo.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the distinctions of the healing process in burns and identify how the adipose-tissue derived stem cells (ATSC) may become allies in this
repair process. Methods: Review of the literature was carried out with consultations at Virtual Health Library, Google Scholar, PubMed, Scientific Electronic Li-
brary Online and Mendeley catalog of academic literature and specialized bibliography in healing, burns and ATSC published between 2012 and 2016. Results:
Burns differentiate themselves from other lesions by the intensity of systemic inflammation and by the overlapping of the healing wound phases disorganizing
them. The ATSC are found in the vascular stroma of adipose tissue and can be obtained by liposuction. These cells can interfere in the healing wound phases by
the secretion of growth cytokines, immunomodulatory and anti-inflammatory substances and the ability of cell differentiation and homing. Conclusion: Burns
occur in the world population in a worrisome way with characteristics of morbimortality. The problems of tissue repair seem to be attenuated by ATSC, their
abundant availability for cell cutture and their abilities point them as promising allies in healing of burn wound.
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RESUMEN

Objetivo: Verificar las especificidades del proceso cicatricial en quemaduras  identificar si las células-tronco derivadas del tejido adiposo (CTDA) pueden
tornarse aliadas en su reparacién. Método: Se realizo una revision del literatura con consultas en Biblioteca Virtual de Salud, Google Académico, PubMed,
Scientific Electronic Library online online, Mendeley catalog of academic literature, articulos y bibliografia especilizada, quemaduras, CTDA, publicados entre
2012y 2016. Resultados: Las quemaduras se diferencian de otras lesiones por la intesidad de la inflamacion sistémica y por la sobreposicion de las fases
cicatriciales desorganizandolas. Las CTDA son encontradas en el estroma vascular del tejido adiposo y pueden ser obtenidas por lipoaspiracion. Estas celulas
pueden interferir en las fases cicatriciales por secrecion de citoquinas del crecimiento, sustancias inmunomoduladoras, anti inflamatorias y por la capacidad de
diferenciacion celular e homing. Conclusion: Las quemaduras ocurren en la poblacién mundial de forma preocupante con caracteristicas de morbimortalidad.
Los problemas de la reparacion tecidual parecen ser atenuados por las CTDA, su abundante disponibilidad para el cultivo celular y sus habilidades las apuntan
como aliadas en la recuperacion de las quemaduras.
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INTRODUCAO

A pele protege o organismo constantemente de agressdes por
agentes externos, que sao capazes de causar injdrias cutdneas e
romper esta barreira de protecdo. Apds o insulto, imediatamente
se inicia uma sequéncia de eventos moleculares por mediacoes bio-
quimicas, que tem como objetivo restaura-la de modo que seja pre-
servada a homeostasia tecidual, com consequente sobrevivéncia'.

Os avancos da Medicina em recuperar pacientes graves trouxe-
ram como beneficio o aumento do nimero de sobreviventes aco-
metidos por queimaduras graves, porém, com isso, os problemas
psicossociais decorrentes das desfiguragdes estéticas e funcionais se
tornaram frequentes. A engenharia tecidual tem por objetivo otimi-
zar a reconfiguragao estética e funcional da pele, podendo se utilizar
de uma das linhagens de células-tronco adultas. A criagago de um
microambiente que propicie a regeneracao tecidual semelhante a
arquitetura normal e a auséncia de area de pele doadora em grandes
queimados sdo problemas que precisam ser solucionados?.

A estimativa de que, a cada ano, | | milhdes de pessoas no mun-
do sofram queimaduras estabelece a relevancia dos estudos que al-
mejam melhorias na terapéutica de recuperacio destas injdrias, tan-
to em sua fase inicial como na gestao de suas complicagdes cronicas.
As queimaduras determinam prejuizos na pele e em tecidos subja-
centes, que por consequéncia de desajustes bioquimicos atrasam e
desorganizam o processo de cicatrizacdo e causam sequelas funcio-
nais e estéticas. A principal forma de tratamento das queimaduras
que acometem a espessura total da pele sdo os enxertos cirlirgicos,
que possuem a fungdo de proteger e melhorar a aparéncia; todavia,
ndo sdo isentos de complicagdes como infecdes e deformidades,
além disso, em queimaduras extensas, pode ndo haver area cutanea
doadora suficiente’,

Dentre as lesdes traumaticas, as queimaduras sao a quarta cau-
sa mais frequente e suas lesdes podem causar danos devastadores.
Para piorar a situacdo, 90% das queimaduras ocorrem em paises
pobres, com infraestrutura precdria, onde ha maior dificuldade para
se implementar medidas preventivas. A incidéncia de queimaduras
em paises de subdesenvolvidos é de 1,3 por 100.000 habitantes,
enquanto nos paises desenvolvidos cai para 0, 14 por 100.000 habi-
tantes. Nos Estados Unidos e na Europa, as queimaduras represen-
tam menos de 1% das tentativas de suicidio; em contrapartida, no
Nepal, cerca de 30% das internacdes por queimaduras séo para fe-
rimentos intencionais, dos quais 90% sao tentativas de suicidio com
expectativa de mortalidade trés vezes maior do que as queimaduras
acidentais. A permanéncia hospitalar tem uma relagéo de | dia para
cada por cento comprometido pelas queimaduras, em vitimas de até
70% da superficie corpérea.

Dentre os custos de uma queimadura estdo a perda de pro-
priedade, a fatalidade, as sequelas das lesdes, o dano ambiental e
cultural, além do custo em salide propriamente dito. Em 2013, nos
Estados Unidos, pafs em que a estatistica de queimaduras € baixa,
houve uma perda de 50.000 anos de vida potencial por mortes cau-
sadas por queimaduras®.

Dificilmente, durante a vida, uma pessoa ndo sera vitima de uma
queimadura. Certamente, a sensacdo desagradavel deste instante e
seus conseguintes jamais sera esquecida. Lancinante, a dor imediata
sinaliza o desencadear de processos exacerbados, que prejudicam a
l6gica bioquimica da reparacdo tecidual. A pele desfalece, o corpo
inflama, e se muito dela queimar, aflige a vida com seus especificos
mecanismos letais.

Como se diferencia o complexo processo de cicatrizacdo em
queimaduras e como as células-tronco derivadas do tecido adiposo
podem ser tornar aliadas neste processo de cura?

METODO

O presente trabalho é uma revisao da literatura, de carater nar-
rativo e investigativo, que buscou demonstrar como se diferencia o
processo cicatricial em queimaduras e a compreender a capacidade
de interferéncia neste processo com a utilizacdo de células-tronco
derivadas do tecido adiposo.

O levantamento da literatura foi realizado pela busca de artigos
que retratassem mecanismos do processo cicatricial, queimaduras
e utilizacdo de células-tronco adultas. Foram incluidos trabalhos
publicados no periodo de 2012 até 2016, tanto artigos interna-
cionais como nacionais. Foram realizadas consultas na Biblioteca
Virtual de Satde, Google Académico, PubMed e Scientific Electro-
nic Library Online (SCELO) e Mendeley, entre artigos de revisao e
trabalhos experimentais. Os artigos foram selecionados com base
nos seguintes descritores: cicatrizacao, queimaduras, células-tron-
co derivadas do tecido adiposo. A coleta de informagdes ocorreu
entre fevereiro de 2016 e fevereiro de 2017. Foram encontrados
88 artigos, dos quais foram selecionados 20 para a composicao do
presente trabalho.

RESULTADOS

Queimaduras e a Cicatrizacao

O agente externo responsavel pela violacdo cutanea traumatica
define a presenca de uma lesdo com caracteristicas préprias. O ma-
nejo destas lesdes se faz delineado por nuances especfficas, princi-
palmente quando se trata de queimaduras. Recomenda-se revestir
as areas queimadas e maneja-las com terapias tépicas e sistémicas,
o que é distinto de qualquer outra lesdo traumatica. Além desta di-
ferenca terapéutica, em queimaduras extensas ha perda de grande
quantidade de plasma, que leva ao choque, diferentemente de ou-
tras lesdes em que o choque decorre de perda sanguinea. Outra
caracteristica das queimaduras é o comprometimento do sistema
imunoldgico, pois embora no inicio as lesdes, em sua maioria, Nao
sejam contaminadas, a principal causa de a morte se relaciona a sep-
ses por infecdo das lesdes®.

Entre os desafios da reparagdo de queimaduras, o atraso e a
desorganizagdo da proliferagdo celular e da revascularizacdo sdo
relevantes, assim como a seletividade da apoptose. Em todas as
fases da cicatrizacio se requer ativacao precoce de células fagociticas
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distantes, células endoteliais locais e fatores estimulantes, que pre-
param o ambiente para a neovascularizacdo, fagocitose dos tecidos
danificados, estimulo mitético e preenchimento por coldgeno.

O dano estrutural e a resposta inflamatéria exacerbada que
ocorre em queimaduras geram uma perturbacdo na formagao dos
capilares e um impedimento da chegada das células necessarias para
a recuperagao. Este processo determina a perda de fluidos, aumen-
to do risco de infeccdo e sequelas agudas e subagudas®.

Queimaduras sdo lesdes cutaneas causadas pela energia térmi-
ca da transferéncia de calor, que provocam, como consequéncia,
a desnaturacdo proteica das células. Ha possibilidade de compro-
metimento sistémico dos érgaos em queimaduras profundas e que
atingem mais do que 20% da superficie corpérea.

Estas queimaduras podem ser acompanhadas por inflamacao
sistémica, alteracdes da permeabilidade vascular, choque, anemia,
infeccdes, desnutricdo e dor intensa. Nesses casos, o tratamen-
to se faz com balneoterapia, cobertura das lesdes com curativos,
desbridamentos, enxertos e multiplas anestesias. A gravidade das
queimaduras pode ser estimada pela profundidade, que é a parcela
do comprometimento tecidual entre a epiderme até ossos, e pela
extensdo, que é mensurada habitualmente pela regra do nove, em
que cada regiao do corpo recebe uma graduacio percentual multi-
pla de nove®.

As queimaduras se diferenciam de outras lesdes pela intensidade
da inflamacao sistémica, enquanto a cicatrizagao se faz pelas trés fa-
ses se sobrepondo com o auxilio das células do sistema imunoldgico,
endotelial e do estroma. Como ndo ha sangramento, parece que a
fase inflamatoria se inicia por extravasamento de fluidos, vasodilata-
cdo e pela chegada dos neutrdfilos e mondcitos, que por meio de
quimiocinas sustentam o recrutamento de macréfagos. Nesta fase,
além da protecao contra infecgdes, ocorre a degradagdo dos tecidos
necréticos e se ativam sinalizacdes reparatérias.

A fase proliferativa se inicia sobrepondo a inflamatdria com cito-
cinas e fatores de crescimento estimulando a ativagao dos fibroblas-
tos e queratindcitos, que migram sobre a queimadura auxiliando o
fechamento e a recuperacdo vascular. A fase de remodelaco tam-
bém inicia se sobrepondo a proliferativa com deposicao e reformu-
lacdo continua do coldgeno e da elastina, enquanto a queimadura se
contrai devido a transformacéo de fibroblastos em miofibroblastos.
Esta conversdo determina a flexibilidade pelo equilibrio entre a con-
tracdo e reepitelizacdo, além disso, a apoptose dos queratindcitos e
das células inflamatdrias sdo essenciais para o término do processo
cicatricial e seu aspecto estético’,

As queimaduras sdo frequentemente classificadas pela profun-
didade tecidual acometida do primeiro ao quarto grau, porém este
sistema foi substituido por outro que remete a possibilidade de inter-
vencao cirdrgica em que se denominam as lesdes como superficial,
espessura parcial superficial, espessura parcial profunda, espessura
total e quarto grau.

- Na queimadura superficial se lesiona apenas a epiderme, que
se apresenta seca, vermelha e fica branca quando pressionada,
dolorosa e se cura em trés a seis dias;

- Aqueimadura de espessura parcial superficial se caracteriza por
bolhas, eritema, umidade, empalidece a pressao, dolorosa em
eXposicao ao ar e temperatura e se cura em sete a 2| dias;

- A queimadura de espessura parcial profunda se caracteriza por
bolhas que podem estar rotas, Umidas ou serosa, coloragao
entre o branco e o vermelho, ndo empalidece a pressao, per-
ceptivel apenas a presséo com cura em mais de 21| dias, com
necessidade habitual de intervencao cirlrgica;

- Aqueimadura de espessura total da pele se caracteriza pela co-
loracio branca cerosa até preto, seca, inelastica, sem branquea-
mento a pressao, sensibilidade somente com pressao profunda
e o processo de cura é raro sem intervencao cirlrgica;

- A queimadura de quarto grau se estende até a fascia muscular,
0sso e articulagdes, sensibilidade a pressao profunda e nunca se
cura se ndo receber tratamento cirdrgico®. Caracteristicamente
em queimaduras, forma-se, na regido central da lesdo, a de-
nominada zona de coagulacdo, que sofre necrose pela falta de
oxigenacao que impede a rapidez do processo cicatricial, a qual
deve ser removida. Em torno da zona de coagulacdo, localiza-se
uma darea tecidual com perfusdo diminuida, denominada zona
de estase, onde ha um aumento da permeabilidade capilar e
reacdo inflamatdria exacerbada que distingue as queimaduras de
outras lesdes, pela persisténcia e progressao da vasodilatacao e
do edema, além da possibilidade de que podem evoluir como
areas estendidas de necrose com aumento do tamanho da lesao
inicial. Por Ultimo, a zona de hiperemia que circunda a zona de
estase, caracterizada por vasodilatacdo, inflamacdo e viabilidade
tecidual, exatamente por onde se inicia o processo cicatricial®.

Queimaduras e as Células-Tronco Derivadas do Tecido
Adiposo

A recuperacdo da integralidade da salde em decorréncia de
queimaduras depende da cicatrizacdo completa das dreas acome-
tidas. Apesar dos avangos, os resultados continuam insatisfatorios e
determinar o momento correto para a utilizacio das terapias ad-
juvantes permanece sem uma elucidagdo consistente. Os conhe-
cimentos adquiridos apontam para as qualidades das células-tronco
como a principal expectativa de mudangas neste indesejavel patamar
de cura.

O tempo prolongado para cicatrizacdo completa das queimadu-
ras é um problema frequente e as caracteristicas de autorrenovacao,
diferenciacdo em diversas linhagens de células com baixa imunogeni-
cidade, além da producao de substancias paracrinas sinalizadoras sao
capazes de beneficiar o processo distintamente em cada uma das
fases cicatriciais pela interferéncia na mobilizacao celular, na angiogé-
nese e na regeneragao tecidual, substituindo a fibrose.

A células-tronco exdgenas melhoram o processo cicatricial,
por sua acao reconstrutora de tecidos ou pela secrecao de subs-
tancias, que dependem da fonte de células e de sua administracio.
O esclarecimento de metodologias seguras e a comprovagdo de
sua eficacia terapéutica podem ampliar sua utilizacido no cotidiano
da Medicina'®.
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A meta de aplicacio das células-tronco em queimaduras visa
melhorias na qualidade da cicatrizacdo, com fechamento precoce da
lesdo pela aceleragao do processo cicatricial e prevengao das contra-
turas e formagdes cicatriciais, preferencialmente com regeneracao
da pele com seus apéndices; além disso, a atenuacao da resposta
inflamatria sistémica nas queimaduras extensas pode auxiliar na re-
ducdo das infecgdes. Alguns desafios permanecem a ser definidos
como: a melhor fonte tecidual doadora, método de processamento,
modo da aplicacdo clinica e sua funcionalidade''.

As células-tronco sdo indiferenciadas e podem se dividir sem
limites, e nestas divisdes podem permanecer indiferenciadas, ou
originar uma das aproximadas 200 modalidades celulares de espe-
cializacdo. Quanto a plasticidade, dividem-se em trés: células-tronco
totipotentes podem formar todos os tipos de tecido, além dos ane-
x0s embrionarios, que sdo as primeiras 32 células formadas em até
72 horas ap6s a fecundacdo, ou seja, o zigoto propriamente dito; cé-
lulas pluripotentes, que séo as células-tronco embrionarias capazes
de se diferenciarem em células do endoderma, mesoderma e do
ectoderma; células multipotentes, que sdo as células-tronco adultas
divididas hematopoiéticas, mesenquimais (MSC) e neurais, as quais
se diferenciam em tecidos de sua origem com funcao de homeosta-
se, regeneracao e substituicao'?,

A necessidade de um biomaterial seguro, que pode se diferen-
ciar em multiplas linhagens de células adultas e com capacidade de
produzir citocinas de fatores de crescimento, aponta para o tecido
adiposo, que € fonte das células-tronco derivadas do tecido adipo-
so (CTDA), como excelente participante da medicina regenerativa
com terapia celular. Considera-se como suas principais vantagens a
abundancia, controle da diferenciacdo, facilidade de obtengao, possi-
bilidade de transplante alogénico ou autélogo com seguranga para o
hospedeiro e a producéo protocolada'®,

As CTDA possuem antigenos de superficie semelhantes as
células-tronco derivadas da medula éssea (CTMO), crescem e
aderem ao plastico em culturas teciduais, porém nao sao iguais,
apenas possuem caracteristicas semelhantes. Nao é possivel
identificar apenas com um antigeno marcador, mas constatou-se
que as CTDA expressam CD29, CD49, CD73, CD90, CD105,
mas devem ser negativas para o marcador endotelial CD31 e
para o marcador hematopoiético CD45, enquanto que o CD34
pode ser negativo em algumas subpopulacoes ou até pode per-
der a expressao proteica ao serem cultivadas em plastico. Apds o
cultivo, pode-se utilizar as CTDA tanto em transplante autélogo
como alogénico porque se constatou que estas células ndo esti-
mulam reacdo linfocitaria mista, além de suprimirem a resposta
dos linfécitos T citotoxicos',

As CTDA demonstram relevancia na engenharia tecidual e em
condi¢des que necessitem mediacdo imune. As CTDA podem ser
encontradas na rede microvascular e nas paredes capilares do tecido
adiposo e possuem a capacidade de se diferenciar em tecido adipo-
so, musculo, cartilagem e células endoteliais. Verificou-se a capaci-
dade imunomoduladora das CTDA por nao expressarem a proteina
de reconhecimento imunolégico HLA-DR (antigeno leucocitario

humano-D relacionada), que é um MHC Il (complexo principal de
histocompatibilidade) do receptor da superficie celular codificada
pelo complexo antigeno leucocitario humano no cromossoma 6, ou
seja, estas células podem nao ser reconhecidas como antigenos pelo
sistema imunoldgico'.

As CTDA possuem capacidade de imunomodulacdo porque
medeiam a secrecao de interleucina- 10 (IL-10) pelas células da imu-
nidade, embora ndo a produzam. As IL-10 sdo uma das principais
moléculas produzidas pelas células T reguladoras (Tregs). A utilizacdo
das CTDA em conjunto com as Tregs pode inibir a alorreatividade,
indicando que as CTDA aumentam a producio de IL-10 pelas Tregs.
Apenas a CTDA, mas nao as Tregs, diminuem a citocina pré-inflama-
téria fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e as duas em conjunto di-
minuem o interferon gama (IFN-y), mas aumentam a interleucina-6
(IL-6), demonstrando sua dualidade na imunomodulagdo. Todavia,
a IL-6 induz as Tregs, o que indiretamente também produz efeito
imunossupressor'®,

As CTDA contribuem para a cicatrizagdo pela diferenciagdo em
células envolvidas no processo cicatricial e pela secrecdo de fato-
res de crescimento como o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), fator de crescimento de fibroblastico basico (FGF-B3), fator
de crescimento de queratinécitos, fator de crescimento de plaque-
tas, fator | de crescimento de insulina-like.

No transplante local, mesmo sem percorrer pela corrente san-
guinea, as CTDA se incorporam as paredes capilares, expressam
fendtipo endotelial, melhoram a trama vascular e recrutam células
endoteliais, assim como podem aumentar o tecido de granulacdo
e adquirir o fenétipo dos fibroblastos. As CTDA podem moderar a
cicatrizagdo em queimaduras pelas propriedades anti-inflamatrias e
imunossupressoras, assim como podem reduzir o tamanho, melho-
rar a cor e a maleabilidade da cicatriz'”.

Apds queimaduras extensas, verificou-se na corrente sanguinea
a presenca de células com fendtipo semelhante ao das CTMO, au-
mento das citocinas angiogénicas e das células progenitoras endote-
liais derivadas da medula éssea com relagio direta a extensao da su-
perficie atingida, o que levou a conclusdo de que as MSC interferem
no processo de cura das queimaduras.

A utilizagao das MSC em bordas de queimaduras pode otimizar
a cicatrizagdo e diminuir o processo inflamatério com redugdo das
interleucina- 1 (IL-1) e IL-6 com aumento da IL-10 e do VEGF Nas
células-tronco transfectadas demonstrou-se a capacidade antibacte-
riana com B2-defencina e a melhoria da reepitelizacdo com fator de
crescimento dos hepatécitos. O transplante de CTDA, em lesdes
térmicas, pode determinar melhorias na cicatrizagdo, diminuicdo da
necrose e da intensidade de dor'®.

A capacidade das CTDA acelerarem a reepitelizacdo se faz por
estimulagdo parécrina de fatores de crescimento pelas células hospe-
deiras. CTDA isoladas a partir de escarificagdes de regides queima-
das, que habitualmente seriam descartadas, foram capazes de gerar
camadas vascularizadas. Desenvolveu-se um substituto de pele se
utilizando das CTDA e queratinécitos, o qual se estruturou de forma
estratificada com epiderme, derme e hipoderme’.
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A contribuicdo das MSC na fase inflamatéria decorre da diminui-
¢do da inflamaco e da atividade microbiana pela secrecdo de IL-10,
que é uma citocina anti-inflamatéria das células T e dos macréfagos,
pelo decréscimo do fator de TFN-o e INF-y, que sdo agentes pré-
inflamatérios, e pelo aumento do peptideo antimicrobiano LL-37,
que ocorre apds a liberacdo celular da proteina catelicidina hCAP 18
pela clivagem do aminodacido 37.

Na fase proliferativa desenvolve-se a neovascularizagdo e o
recrutamento celular de queratindcitos, células endoteliais e fibro-
blastos, determinadas pela secrecao do VEGEF pela diferenciacio em
células endoteliais e pela producdo de FGF-f3, fator de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento epidérmico
(EGF) e o fator de crescimento de queratindcitos (KGF).

Na fase de remodelacao a regulagao dos depdsitos de colagenos
e atenuagdo da formacdo cicatricial se da pela producio de fator de
crescimento de hepatécitos (HGF), pela modulagédo do fator trans-
formacdo do crescimento-3 (TGF-B3), reduzindo a proliferacao celu-
lar e pela cossecregao de HGF e VEGF, promovendo o balango en-
tre o TGF-B1 e o TGF-33 envolvidas no controle da proliferacdo, na
diferenciacdo e na movimentacao de células dérmicas e epidérmicas
na cicatrizacdo. Apesar da dificuldade da configuragdo translacional
dos estudos em ratos para a terapéutica clinica, os estudos expe-
rimentais apontam que a utilizacdo de CTDA exdgenas determina
alteracdes distintas na cascata de eventos de cada fase cicatricial'®.

DISCUSSAO

As CTDA podem ser isoladas ap6s coleta por lipoaspiragdo em
maior quantidade e com menos desconforto que as CTMO. Este as-
pirado, ao ser submetido a lavagem extensiva e remogao dos globu-
los vermelhos com quebra enzimatica da matriz extracelular, resulta
em um agrupamento celular denominado fracdo vascular do estro-
ma (SVF), que contém as MSC, células endoteliais, pré-adipécitos,
fibroblastos, leucécitos e células-tronco hematopoiéticas.

As MSC podem ser isoladas por se aderirem ao plastico e se
expandirem em meio de cultura com potencialidade para a utiliza-
cdo em queimaduras pela melhora da cicatrizagdo e pela facilitagdo
da regeneracéo da pele. A definicdo da fonte, da quantidade, das
condigdes das culturas, matrizes adequadas e plataformas para au-
mentar a eficiéncia da distribuicdo celular permitirao seu uso clinico
com protocolos de seguranca''.

A terapéutica com CTDA se mostra como uma alternativa con-
sistente para otimizar o processo de cicatrizacdo, e isto ja reflete
em euforia em meios de comunicacdo. Neste ponto insere-se a
relevancia das pesquisas experimentais e clinicas em buscar quali-
dade e seguranca na previsibilidade do transplante e no controle da
reprodutibilidade celular, para que se possa estabelecer se no futuro
existirao doadores saudaveis, que se submeterdo ao procedimento
de lipoaspiracdo, como se faz nos dias atuais para obtencdo de de-
rivados do sangue'.

Mesmo com o avan¢o do conhecimento cientffico e tecnold-
gico da area médica, ndo surgiram novidades terapéuticas consis-

tentes para a substituicio de pele, portanto, o autoenxerto per-
manece como a principal solucdo. As queimaduras que atingem
extensas dreas da superficie corpdrea sdo draméticas, pois nesta
situacdo ndo ha disponibilidade suficiente de pele para recobrir as
areas lesionadas.

Comprovou-se que as CTDA podem se transdiferenciar em
células ndo mesenquimais, como os queratindcitos-like, quando es-
timuladas pelo EGF na presenca de célcio, além de ordenar uma
epiderme estratificada tridimensional quando depositadas sobre uma
matriz dérmica descelularizada. Esta versatilidade, associada a sua
abundancia no tecido adiposo e a facilidade em obté-las, apontam as
CTDA como uma possibilidade terapéutica a ser considerada para
substituicdo de perdas cutdneas macigas'*.

Os adipécitos maduros constituem 90% do tecido adiposo te-
cido adiposo, e o restante forma o SVF com CDTA, fibroblastos,
células endoteliais, pré-adipécitos, células vasculares com muscu-
latura lisa, linfécitos, mondcitos, macréfagos residentes. As CTDA
sdo obtidas em uma proporcdo de 1:100 a |:1500 células, o que é
superior a medula 6ssea em 500 vezes, e a cada | g de tecido adipo-
so apreende-se cerca de 5000 CTDA. As CTDA possuem origem
mesodérmica e podem se diferenciar em linhagens osteogénica,
condrogénica, adipogénica, cardiomiogénica, miogénica e neurogé-
nica, mas também se diferenciam em linhagens ectodérmicas como
hepatdcitos, pancredticas, endoteliais, neurais e epiteliais'.

Os complexos processos envolvidos na cura de queimaduras
sao motivos de estudo para se obter melhorias em relacdo ao tem-
po e a qualidade da cicatriz. A terapia com MSC é o ouro da ciéncia a
ser desvendado e as pesquisas se mostram promissoras em relacao
as cicatrizacoes, e especialmente em queimaduras podem promo-
ver beneficios de qualidade, tempo e diminuicdo da intensidade da
inflamacdo'®.

As CTMO e as CTDA mostram capacidade de integracdo e
adaptacdo ao tecido danificado, mas além desta atividade local po-
dem apresentar eficicia terapéutica em 6rgaos distantes. As MCS
existentes na medula éssea migram e se encaminham pela circu-
lacdo até a microcirculagdo dos tecidos lesionados orientadas por
sinais quimiotdticos, mecanismo denominado de homing, e de forma
similar este fendbmeno também ocorre com as MSC administradas
pela via venosa. A protefna quimiotética de mondcitos -1 (MCP-1), a
proteina inflamatéria de macréfagos- lalfa (MIP-14), a interleucina-8
(IL-8), o fator derivado do estroma-| (SDF-1) sdo quimiocinas ho-
ming que atraem as MSC'?,

As CTDA promovem alivio élgico, a reducdo da inflamacéo, ci-
catrizes menores com textura suave e coloracdo adequada, angio-
génese exuberante e retorno funcional precoce. As CTDA podem
melhorar os resultados por promover alteracdes evolutivas na fase
de remodelacdo, pela diminuicdo da apoptose e aumento da fibro-
plasia. As pesquisas em humanos parecem demonstrar resultados
positivos, mas serdo necessarios trabalhos maiores, prospectivos e
randomizados, que ampliem o conhecimento, detalhem o método
de utilizacgdo e mostrem o controle das cicatrizes para encorajar a
utilizacdo desta terapia emergente?,
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CONCLUSAO

O processo cicatricial da queimadura se diferencia de outras
lesdes pelo dano tecidual fundamental que prejudica a ordena-
cdo da cascata de eventos para que haja a reparagdo do tecido. A
queimadura desvitaliza tecidos subjacentes, compromete o supri-
mento sanguineo com perda de plasma, inflamacéo intensa, déficit
imunoldgico, propensao a sepses, além da falta de tecido doador
para execucao de enxertias. Assim, as células-tronco derivadas do
tecido adiposo, por sua disponibilidade, potencial de diferencia-
cdo celular, mecanismo homing, efeito de imunomodulacdo, acao
anti-inflamatéria e pela secrecdo de substancias que estimulam a
reparacao tecidual em queimaduras, podem ser eficientes aliadas
nestes complexos processos de recuperacao da homeostase e da
vida.

PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

Avaliacdo da diferenca entre processos cicatriciais comuns em
relacdo a reparacdo cicatricial em queimaduras e a possibilidade
da terapéutica adjuvante com células-tronco derivadas do tecido
adiposo.
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