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INTRODUCTION processo, as plaquetas lesionadas liberam seus grinulos alfa

que contém fatores capazes de induzir a fase inflamatéria. Em
seguida, células imunoldgicas sdo recrutadas: os neutrofilos
(realizam  fagocitose eliminando particulas estranhas,
incluindo bactérias), as células T (sustentam a inflamagao e
recrutam mondcitos) e os macrofagos sdo ativados (também
realizam fagocitose). Portanto, o papel da fase inflamatoria ¢

A cura de lesoes teciduais de dificil cicatrizagdo representa um grande
desafio para a medicina. As complicagcdes no reparo normal de
tecidos resultam em feridas cronicas, o que compromete a qualidade
de vida do paciente, além de contribuir substancialmente para
problemas de satde global. O desenvolvimento de intervengdes novas ) -1 S .
e eficazes no tratamento de feridas cronicas continua sendo necessario remover tecidos mortos e prevenir infeccdes antes de
e, para isso, novos eventos moleculares precisam ser pesquisados reconstruir a pele. 3 ] ) o
(GIACCONE et al. 2014); (JIMI et al. 2017); (GURTNER et al. (b) A fase dg proliferagdo ocorre en~tre 2 a 10 dias apos a lefao eé
2008); (WONG et al. (2012). A cicatrizagio de feridas ¢ um processo caracterizada pela proliferagdo ?e!ular ¢ migracao de
complexo e intrincado que envolve trés estagios classicos: (a) dlferentejs tipos celulares; Ne’sse estagio ocorre a angiogénese
inflamag3o, (b) proliferagio e (c) remodelagio (GIACCONE et al. e o tecido de granulagdo ¢ formado. Os fibroblastos sio

2014); (GURTNER et al. 2008). estimulados por macrofagos para produzir a matriz
’ extracelular principalmente na forma de colageno, que

constitui a maior parte do tecido cicatricial maduro. Alguns se
diferenciam em miofibroblastos e atuam na contragdo da
ferida. A reepitelizacdo acontece com a migragdo, proliferacdo

(a) Para evitar perda de sangue e fluidos e desencadear a fase de
inflamag@o ocorre a coagulagdo e a hemostasia. Nesse
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e amadurecimento dos queratindcitos restaurando a funcéo de
barreira epitelial;

(c) A remodelagdo comega duas ou trés semanas apds a lesdo e
dura cerca de 1 ou 2 anos. Essa etapa ¢ caracterizada pela
reducdio dos processos e atividades anteriormente ativadas. A
maioria das células endoteliais, macrofagos e miofibroblastos
tornam-se desnecessarias e sofrem apoptose. Ocorrem também
interagdes epitélio-mesenquimais que regulam a integridade
da pele e ao longo de 6 a 12 meses a matriz extracelular é
remodelada ativamente e o colageno tipo 3 ¢ substituido por
colageno tipo 1 (GURTNER et al. 2008); (RITTIE 2016).

Desde o inicio de 1800, os transplantes de células-tronco (CT) tém
sido utilizados para mediar o tratamento de feridas através de
enxertos que estimulam o processo de cicatrizagdo. O enxerto fornece
nova epiderme e suas CT para reepitelizagio (RITTIE 2016). As
primeiras células que surgem no desenvolvimento de um novo
organismo sdo as CT ainda completamente indiferenciadas, ou seja,
tém plena capacidade de se especializarem em qualquer outro tipo
celular. As cerca de 75 trilhdes de células que constroem um corpo
humano derivam das CT e também, a medida que o corpo humano
cresce e envelhece, sdo elas que repdem os tecidos danificados ou
enfermos. Gragas a essa habilidade, atuam como um sistema
reparador do corpo, fazendo a substituicdo de células ao longo de toda
a vida do organismo (MARQUES 2017). As CT podem ser
classificadas em  totipotentes, pluripotentes, multipotentes,
oligopotentes e unipotentes. As CT totipotentes sdo capazes de se
dividir e se diferenciar em células de todo o organismo, incluindo o
proprio embrido e anexos embrionarios. Ja as CT pluripotentes
formam células de todas as camadas germinativas, mas ndo de
estruturas extra-embrionarias, como a placenta. As CT oligopotentes
e unipotentes sdo caracterizadas pelo potencial de se dividir
repetidamente e por capacidade de diferenciacdo mais restrita,
principalmente as CT unipotentes que podem apenas se diferenciar
em um tipo celular (ZAKRZEWSKI et al 2019).

Ja as CT multipotentes tém um menor espectro de diferenciacao do
que as CT pluripotentes, mas podem se especializar em células de
linhagens celulares especificas. Como exemplo, pode-se citar as
células-tronco mesenquimais (CTMs) que, como CT, sfo uma
excegdo porque atuam de forma pluripotente e podem se especializar
nas células de qualquer camada germinativa (ZAKRZEWSKI et al
2019). O termo “células-tronco mesenquimais” foi proposto por
Caplan em 1991 devido a sua capacidade de se diferenciar em mais
de um tipo de célula que forma o tecido conjuntivo em muitos orgaos
(ANDRZEJEWSKA et al. 2019). As CTMs estdo presentes em
tecidos e secregdes dos individuos adultos, como tecido adiposo,
sangue periférico, polpa dentdria, ligamento amarelo, sangue
menstrual, endométrio, leite materno, bem como tecidos fetais
(liquido amnidtico, membranas, vilosidades coridnicas, placenta,
corddo umbilical, sangue do corddo umbilical (ANDRZEJEWSKA et
al. 2019); (RICCIO et al. 2019). A condigdo para a identificacdo das
CTMs ¢ que as células obtidas in vitro sejam capazes de aderir ao
plastico. No caso de células de origem humana devem estar presentes
os marcadores CD73, CD90, antigenos de superficie CD105, ja os
marcadores CD45, CD34, CDI14, CD11b, CD79a, ou CDI19, ou
antigenos de complexo de histocompatibilidade de classe II devem
estar ausentes. Além disso, essas células devem ter a capacidade de se
diferenciar em  osteoblastos, adipdcitos e  condroblastos
(ANDRZEJEWSKA et al. 2019). O importante papel das CTMs na
cicatrizagdo de feridas sugere que o uso topico de CTMs constituem
uma solucdo promissora para o tratamento de feridas de dificil
cicatrizagdo. Além da capacidade de diferenciagio em diferentes tipos
celulares (o que ¢ util para a regeneracdo), as CTMs regulam as
respostas imunolodgicas e inflamatérias (MAXSON et al. 2012); (LV
et al. 2017); (WONG et al. 2012). Elas tém a capacidade de regular a
funcdo da maioria das células envolvidas na resposta imune primaria
e adquirida através de seu efeito imunomodulador. Os efeitos do
complemento na proliferacdo de células mononucleares do sangue
periférico sdo inibidos, assim como ocorre o bloqueio da apoptose de
neutr6filos nativos e ativados, o nimero de neutrofilos ligados as
células endoteliais vasculares ¢ reduzido e a mobilizagdo dessas

células para a area da lesdo ¢ limitada (ANDRZEJEWSKA et al.
2019). As CTMs também podem ter um efeito reparador por meio da
secrecdo de fatores pardcrinos, como fatores de crescimento,
citocinas e horménios que afetam a migragdo, proliferagio e
sobrevivéncia das células circundantes (SPEES et al. 2016);
(ANDRZEJEWSKA et al. 2019); (MAXSON et al. 2012). A
sinalizacdo paracrina por CTMs ¢ provavelmente o mecanismo
primario para os efeitos benéficos dessas células em feridas, isto &,
reduzir a inflamag@o, promover a angiogénese e induzir a migragao e
proliferagdo celulares (MAXSON et al. 2012). Fatores de crescimento
sdo uma classe de polipeptideos que regulam a migragdo celular,
proliferagdo, diferenciacdo e sintese de matriz extracelular. Sdo
secretados pelas CTMs e outras células presentes no tecido cicatricial
e desempenham papel importante na migragdo dessas células
(GIACCONE et al. 2014). A distribui¢do desses fatores na ferida
varia de forma temporal a depender da fase de cicatrizagdo na qual a
ferida se encontra (Figura 1).

Fases da cicatrizac@o de feridas

Fases

Produgiode  piiich0 de TGF-b3 , KGF

3 VEGF. HGFe | pooulagio de MMPy/ TIMP
PaPEI das CTMs |+ Supressiode FDGF *» Regulagiio da deposigdo de coldgeno
TNF * recrutamento de
* Produgao de IL- queratineitos,
10, IL- 4 fibroblastos
* Bloqueio da dérmicos ¢

proliferagio de células-tronco

células T hospedeiras

Figura 1. Papel das CTMs em cada fase do processo de cicatrizacio de
feridas (MAXSON et al. 2012). Fator de crescimento de hepatécitos
(HGF); interleucina (L); fator de crescimento de queratindcitos (KGF);
metaloproteinase (MMP) de matriz; fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF); fator transformador de crescimento (TGF); inibidor
de tecido de metaloproteinases (TIMP); fator de necrose tumoral (TNF);
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

Atualmente, a terapia com CT tem sido testada em ensaios pré-
clinicos e clinicos em varios campos diferentes com bons resultados
(TSAI et al. 2018). As CT de dentes deciduos humanos esfoliados
acelerou a cicatrizagdo de feridas em ratos diabéticos, por exemplo
(LV et al. 2017). Entretanto, a obtengdo e o processamento de CTMs
envolve etapas enzimaticas necessarias ao cultivo celular que podem
ativar nas mesmas a capacidade de formar tumores . Para tanto, o uso
de um novo equipamento denominado Rigenera®, desenvolvido na
Italia em 2013, tem demonstrado resultados promissores como
metodologia de obtengdo de CTM para a regeneragdo tecidual. O
sistema Rigenera® ¢ um desagregador celular que, por meio de uma
forca mecanica realizada por um dispositivo denominado
Rigeneracons, ¢ capaz de desagregar tecidos, filtrar e selecionar uma
subpopulagdo de células medindo 50pum (microns). A partir dessa
filtragdo sdo formados micro enxertos autdlogos que contém as CTMs
e podem ser utilizados sem manipulagdo laboratorial, de maneira
segura ¢ facil para o tratamento de lesdes (ANDRZEJEWSKA et al.
2019); (GIACCONE et al. 2014). Os microenxertos obtidos a partir
do Rigenera® tém sido aplicados em diferentes areas clinicas e os
resultados obtidos sdo apontados como promissores. Apos uso dos
microenxertos, foram observadas areas de formagdo oOssea e tecido
mesenquimal ativado em lesdes Osseas na calvaria de ratos (LIMA et
al. (2021) . Reparo osteocondral foi verificado em lesdes de ratos com
o uso de microenxerto de -cartilagem autbloga intra-articular
(DESANDO et al. 2021). A aparéncia e a textura de cicatrizes
decorrentes de queimaduras e traumas causados por tratamento com
laser de CO2 apresentou melhora apds a utilizagdo dos microenxertos
(SVOLACCHIA et al. 2016). A regeneracdo 6ssea também mostrou-
se mais rapida quando comparada a regeneragdo em pacientes
tratados com biomateriais (BAENA et al. 2017). Feridas traumaticas
de membros inferiores e superiores com perda de pele e outros tecidos
moles cicatrizaram completamente apds sua utilizacdo (RICCIO et al.
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2019). Ademais, a cicatriza¢do de cartilagens Ceccarelli et al. (2017)
e feridas cronicas de dificil cicatrizagdo mostrou-se mais eficiente
apos o emprego dos microenxertos até mesmo em pacientes com
comorbidades (ANDREONE & HOLLANDER 2020); (GIACCONE
et al. 2014); (MARCARELLI et al. 2017). Ja em feridas agudas pos-
cirurgicas de tecidos moles, o Rigenera® ndo mostrou interferéncia
positiva no processo cicatricial. Caracteristicas da ferida como,
intensidade da inflamagdo, carga bacteriana, matriz deficiente e/ou
vascularizagdo insuficiente podem interferir na eficacia do
microenxerto. A idade avangada dos pacientes parece influenciar no
desempenho dos microenxertos, uma vez que o potencial regenerativo
das CT ¢ reduzido com o avangar da idade (GRAZIANO et al. 2019),
bem como a auséncia de estimulos para induzir a agdo regenerativa da
subpopulagdo de células-tronco contidas nos microenxertos. Uma
analogia Util é o paradigma “semente versus solo”, no qual as
sementes (células-tronco) so6 prosperardo no ambiente quimico e
fisico adequado do solo (leito da ferida) (WONG et al. 2012).
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